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(Aus dem Institute für allgemeine und experimentelle Pathologie [Vorstand: 
Hofrat Prof. PaUauf] und der Herzstation Wien IX [Leiter: Hofrat Prof. 

H. H. Meyer und Prof. R. Kaufmann].) 

Beiträge zur Entstehungsweise extrasystolischer Allorhythmien. 

V. Mitteilung. 

Über einfache zahlenmäßige Beziehungen zwischen Normal- und 
Extrareizrhythmus bei atrioventrikulären und ventrikulären E.-S. 

Von 

R. Kaufmann und C. J. Rothberger. 

Mit 11 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 24. März 1922.) 

Wir haben in unserer letzten Mitteilung 1 ) ausgeführt, daß wir in einer 
Reihe von Fällen gefunden haben, „daß der Rhythmus der Extrareiz¬ 
bildung in einem ganz bestimmten einfachen numerischen Verhältnis 
zum Rhythmus der Normalreizbildung steht“. Wir gehen nunmehr 
daran, dieses Vorkommnis und eine weitere neue Beobachtung, die 
sich nicht auf den Rythmus der Extrareizentstehung, sondern auf den 
Rhythmus der Extrareizblockierung bezieht, ausführlicher zu beschrei¬ 
ben. Denn es scheint uns, daß diese beiden Beobachtungen, obwohl 
sie uns einerseits vor neue Probleme stellen, andererseits tiefere Ein¬ 
blicke in das Wesen der extrasystolischen Vorgänge gestatten. 

Als Beispiel von Fällen, in welchen der Rythmus des Extrareizes 
oder, was dasselbe ist, die Länge der Extrareizperiode in einem einfachen 
numerischen Verhältnis zum Rhythmus des Normalreizes, der Länge 
der Normalperiode steht, sei hier zunächst ein einfacher Fall von Para- 
systolie angeführt, der bereits in unserer IV. Mitteilung 2 ) als Fall 2 
enthalten ist. 

Tabelle 1 enthält die bei der Ausmessung aller Herzperioden 
gewonnenen Werte. Sie ist in folgender Weise hergestellt: Die 
erste Kolonne enthält, der Reihe nach numeriert, die aufeinander¬ 
folgenden Herzschläge. Die zweite Kolonne gibt die Dauer der jeder 
Systole vorangehenden Herzperiode in 1 / 10 o“ an, und zwar zeigen die 
fettgedruckten Ziffern die Länge der Extraperioden — die „Kupp- 

*) Kaufmann und Rothberger , Wien. klin. Wochenschr. 1920. Nr. 28. 

2 ) Kaufmann und Rothberger , Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 11. 40. 1920. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 1 
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2 R. Kaufmann und C. J. Rothberger: 

Tabelle I. P. M. Protokoll Nr. 423. Atrioventrikuläre E.-S. 1. Aufnahme. 


Kr. 

Dauer der 
voran¬ 
gehenden 
Herzperiode 

Kupp¬ 

lung 

Intervall 
zwischen den 
E.-S. 

Nr. 

Dauer der 
voran¬ 
gehenden 
Herzperiode 

Kupp¬ 

lung 

Intervall 
zwischen den 
E.-S. 


Ableitung I. 


24 

— 





° 


25 

26 

27 

71 

52 

43 



1 

2 

44 

44 


43 

166 

4 X 41,50 

3 

42 

42 

42 

28 

44 

44 

44 

4 

5 

6 

73 

53 

44 

44 

170 

4 X 42,5 

29 

30 

31 

74 

53 

44 

44 

171 

4 X 43 

7 

43 

43 

43 

32 

42 

42 

42 

8 

9 

72 

53 


169 

4 X 42,25 

Ableitung III. 

10 

44 

44 

33 




11 

43 

43 

43 

40 

40 


34 

168 

4 X 12 

12 

13 

72 

54 

43 

43 

169 

4 X 42,25 

35 

36 

68 

54 


14 

37 

40 

40 

42 

Ableitung II. 

38 

39 

40 

42 

74 

55 

42 


15 






16 

47 

47 


41 

42 




17 

40 

40 

40 

45 

45 


18 

19 

20 

71 

52 

42 


165 

43 

43 

43 

43 

42 

4 X 41,25 

44 

45 

46 

72 

53 

43 


168 

21 

43 

43 

43 

43 

4 X 42 

22 

23 

70 

51 



47 

43 

43 

43 



48 

49 

50 

72 

53 

43 


168 

4X42 





43 





51 

43 

43 

43~ 


1 ungen“. Diese Bindungen einer Extrasystole an die ihr unmittelbar 
vorangehende Normalsystole oder Extrasystole, sind, um den 
Bau der Allorhythmie deutlich zu machen und weil in den folgenden 
Darlegungen diese Intervalle von besonderer Wichtigkeit sind — in der 
dritten Kolonne wiederholt und dadurch herausgehoben. 

Wir werden im Verlaufe dieser Mitteilung noch einmal ausführlich 
auf diejenigen Überlegungen zurückkommen, welche in diesem und in 
gleichartigen Fällen zu deren Auffassung als Parasystolien führen. Hier 
sei aus früheren Mitteilungen nur angeführt, daß wir in solchen Fällen 
die Extrasystolen als Ausdruck eines zweiten, in einem Extrareizherd 
entstehenden Rhythmus auf fassen, in welchem das Intervall zwischen 
unmittelbar aufeinanderfolgenden Extrasystolen ein einfaches Maß 
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derjenigen Intervalle ist, welche andere, weiter aus¬ 
einanderliegende Extrasystolen trennen. 

In diesem Falle gibt die sphygmographische Kurve 
und das danach hergestellte Diagramm 1 ) (Abb. 1) dasfol- 
gende Bild des extrasystolischen Vorganges :Das Intervall 
zwischen den beiden Extrasystolen 2 und 3 beträgt 42 2 ), 
von der zweiten Extrasystole bis zu der folgenden 
E.-S. 6 vergehen 170 = 4 X 42,5. Zwischen 6 und 7, 
das ist wiederum zwischen zwei aufeinanderfolgenden 
Extrasystolen beträgt das Zeitintervall 43, von hier 
weiter bis Nr. 10 169 usw. Das Normalintervall beträgt 
in diesem Abschnitt der Kurve jedesmal 53. Da die 
Summe der Kupplung, des kurzen Extrasystoleninter¬ 
valles und der kompensatorischen Pause 44 + 42 + 73 
= 159 = 3 x 53, resp. 44 + 43 + 72 = 159 usw. be¬ 
trägt, so ist es klar, daß die beiden Extrasystolen an 
Stelle der zwei Normalperioden eingeschaltet sind und 
daß jede Periode demnach vier Normalintervalle umfaßt. 

Der Aufbau der Kurve ergibt demnach, daß in 
einen konstanten Sinusrhythmus von 53 — nur stellen¬ 
weise 51, resp. 52 oder 54 — ein Extrareizrhythmus 
einfällt, der wiederum regelmäßig ist und 42, an ein¬ 
zelnen Stellen, 40 bis 44 beträgt. Es handelt sich dem¬ 
nach um einen Fall von Parasystolie; die Sinusperiodik 
greift nirgends in die Extrareizperiodik ein, die Sinus¬ 
systole läuft vielmehr an dem geschützten Reizherd 
vorüber. 

Vergleicht man die Länge der Normalintervalle mit 
der der Extrareizintervalle in dem ersten Stück der 
Tabelle, so ergibt sich nun, daß die Länge der Normal¬ 
perioden von Nr.2 bis Nr.6 53 beträgt,die Länge der Extra¬ 
reizperioden 42 + 4 X 42,5, demnach durchschnittlich 

212 

-*r= 422 /- 


*) In dieser wie in den folgenden schematischen Abbildungen 
sind die Normalschläge als abwärts, die E.-S. als aufwärts 
gerichtete Pfeile dargestellt; diese tragen einen kleinen Quer¬ 
strich dort, wo der betreffende Reiz nicht wirksam wird, und 
zwar entweder durch Blockierung oder durch Zusammenfallen 
mit der refraktären Periode. Dort, wo die nach aufwärts ge¬ 
richteten Pfeile auch über die Horizontale fortgesetzt sind, soll angezeigt werden, 
daß der betreffende Extrareiz auf den Sinus zurückgegriffen hat. 

*) Alle Werte sind in Vite” angegeben; der Zusatz Vioo” wird daher nicht 
wiederholt. 
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Tabelle II. P. M. % Aufnahme. 
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Nr. 

Dauer der 
voran¬ 
gehenden 
j Herz periode 

Kupp¬ 

lung 

Intervall 
zwischen den 
E.-S. 

Nr. 

Dauer der 
voran¬ 
gehenden 
Herzperiode 

Kupp¬ 

lung 

IntervaU 
zwischen den 

E.-S. 

Ableitung I. 

Ableitung II. 

1 

— 

— 


42 

— 



2 

69 




43 

41 

41 


3 

58 


171 

44 

71 



4 

44 

44 



45 

57 


170 

5 

71 




46 

42 

42 


6 

57 


172 ; 

47 

70 



7 

44 

44 



48 

56 


168 

8 

71 




49 

1 42 

42 


9 

57 


172 

50 

70 



10 

44 

44 



51 

55 


166 

11 

71 




52 

41 

41 


12 

57 


172 

53 

70 



13 

44 

44 



54 

56 


168 

14 

70 




55 

42 

42 


15 

56 


170 

56 

70 



. 16 

44 

44 



57 

56 


167 

17 

71 




58 

41 

41 


18 

58 


1 173 

59 

70 



19 

44 

44 


_1 

60 

55 


167 

20 

21 

71 

58 


172 

61 

62 

42 

70 

42 

— 

22 

44 

44 



63 

56 


168 

23 

&8 

58 



64 

42 

42 


24 

25 

68 

58 

(aurik. 

E.-S.) 

228 

170 

65 

66 

70 

56 


168 

26 

44 

44 



67 

42 

42 


27 

72 




68 

70 



28 

! 58 


175 

69 

55 


166 

29 

45 

45 


_ 

70 

41 

41 


30 

31 

70 

58 


174 

71 

72 

70 

55 


166 

32 

46 

46 



73 

41 

41 


33 

34 

69 

57 


171 

74 

75 

70 

55 


165 

35 

45 

45 



76 

40 

40 


36 

37 

69 

57 


171 

77 

78 

70 

55 

i 

166 

38 

45 

45 



79 

41 

i 41 


39 i 

40 

69 

58 







- ' — 


171 


Ableitung III. 

41 

44 

44 



80 

55 















81 

42 

42 

1 






82 

69 








83 

56 


167 






84 

42 

42 
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Tabelle II. P M.. 2. Aufnahme (Fortsetzung). 



Dauer der 

Kupp- 

Intervall 


Dauer der 

Kupp- 

Intervall 

Nr. 

voran- 

zwischen den 

Nr. 

voran- 

zwischen den 

gehenden 

hing 

E.-S 

gehenden 

lung 

E.-S. 


Herz periode 




Herz periode 


85 

69 



106 

70 

i 


86 

56 


166 

107 

56 


168 

87 

41 

41 


108 

42 

42 


88 

70 



109 

68 



89 

56 


167 

110 

56 


166 

90 

41 

41 


111 

42 

42 


91 

69 



112 

68 



92 

56 


167 

113 

56 


166 

93 

42 

42 


114 1 

42 

42 


94 

69 



315 1 

70 



95 

57 


168 

116 | 

56 


168 

96 

42 

42 


117 

42 

42 


97 

70 


168 

118 1 
119 1 

70 

56 


168 

98 

99 

56 

42 

10 

120 

42 

42 

■ M 


121 

68 









100 

71 



122 

55 


165 

101 

102 

56 

42 

42 

169 

123 

42 

42 



124 

65 



103 

70 



125 

54 


161 

104 

57 


168 

126 

42 

42 


105 

41 

41 


127 

65 




die Länge der Normalperioden von Nr. 6—Nr. 10 beträgt wieder 53, die 
Länge der Extrareizperioden 43 -f 4 X 42,5, d. i. durchschnittlich 
212 

——- = 42 2 / 5 ; die entsprechenden Werte der Periode Nr. 11—Nr. 14 sind 

^ 159 -4- 54 213 

für die Normalintervalle —-- =-= 53 1 / 4 , für die Extrareiz- 

213 4 4 

Periode —— = 42 3 / 5 . Vergleicht man nun die gefundenen Werte unter- 
o 

einander, so ist es klar, daß zwischen der Länge der Sinusperiode und 
der Länge der Extrareizperiode an allen Stellen das Verhältnis 53 : 42 2 / 5 

( 212 212 \ 

-g- : — j , demnach das Verhältnis 5 : 4 besteht (5 X 10 3 / 5 = 53,4 


X 10 3 / 5 = 42). Es ist geradeso, wie wenn das Normalintervall aus 
5 Teil-Intervallen von der Länge 10 3 / 5 , das Extrareiz-Intervall aus 
4 Teil-Intervallen derselben Länge zusammengesetzt wäre. 

Die zweite Aufnahme desselben Falles (Tabelle II) zeigt einen anders¬ 
artigen Aufbau. Er wird durch den Wechsel der Kupplung, der kompen¬ 
satorischen Pause und des Normalintervalls hergestellt. Das Normalinter¬ 
vall schwankt in dem ersten Teile der Aufnahme zwischen 56, 57 und 58, 
später zwischen 56 und 57, zum Schluß zwischen 56 und 54. Die Summe 
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R. Kaufmann und C. J. Rothberger: 


der Kupplung und der kompensatorischen Pause beträgt dementsprechend 
im Beginn 44 + 71, d. i. 2 X 57 x l 2 , später 42 + 70, d. i. 2 X 56, endlich 
42 + 68, d. i. 2 X 55. Die Kupplungen schwanken zwischen 44 und 40. 
Nichts im Anblick dieser Kurve könnte — die Pulsreihe 22—26 ausge¬ 
nommen 1 ) — den Beweis dafür erbringen, daß der geschilderte Aufbau 
durch Parasystolie bedingt ist. Denn an keiner Stelle finden sich Doppel- 
Extrasystolen, welche die Länge des Extrareizintervalls erkennen lassen 
und die Konstruktion der Extrasystolen-Intervalle aus einer Anzahl 
von Einzelreiz-Intervallen beweisen könnten. Nur der Vergleich dieser 
Aufnahme mit der ersten Aufnahme desselben Falles ermöglicht hier die 
richtige Deutung. Dort war die Zusammensetzung der langen Extra¬ 
systolen-Intervalle (170, 169, 168) aus vier Einzelintervallen deutlich 
nachweisbar; da wir hier nun dieselben langen Extrasystolen-Intervalle 
(172, 170, 168 usw.) vor uns sehen, da im übrigen hier dieselbe Kupp¬ 
lung besteht wie dort, so ist der Schluß berechtigt, daß auch hier die 
Extrasystolen-Intervalle die Summe von vier Extrareiz-Intervallen 
darstellen, von welchen jedes des Extrasystolen-Intervalls beträgt. 

Vergleicht man nunmehr hier die Länge der Normalperioden, mit 
denen der Extrareizperioden, so zeigt sich, daß die Normalperioden 
der Nr. 4—7 57, 58, 57, der Nr. 7 — 11 57, 58, 57 usw. betragen. Die 

172 172 

Länge der Extrareizperiode ist (Nr. 4 bis Nr. 7) —— = 43; Nr. 7 — 10 —— 

= 43 usw. Sucht man nach dem Verhältnis der Intervallängen, so verhal¬ 
ten sie sich in dieser zweiten Aufnahme wie 57 1 / 3 zu 43, das ist wie 4 : 3 
(4 X 147 3 = 57 1 /* 3 X 14 1 / 3 = 43). Dabei ist schon an dieser Stelle 
hervorzuheben, daß dieses Verhältnis gleich bleibt, auch wenn der Nor¬ 
malrhythmus eine Beschleunigung erfährt. Es betragen z. B. am Schluß 
der Kurve (Nr. 123—126) die Normalperioden 53, 54, 54, d. i. durch¬ 


schnittlich 53 2 / 3 , 


die Extrareizperioden 



Das Verhältnis 


dieser beiden Perioden ist wieder 4 : 3 (4 X 13 6 / 12 = 53 2 / a ; 3 X 13 5 /i2 
— 40 1 / 4 ). Es hat demnach in diesem Fall zugleich mit der Verkürzung 
des Normalintervalls eine proportionale Verkürzung der Extrareiz¬ 
periode stattgefunden. 

Einfacher und klarer als aus der hier durchgeführten Berechnung 
geht das Gesetz, welches dem Verhalten des Normal- und Extrareiz- 
Intervalls zugrunde liegt, aus der Betrachtung des mathematischen 
Aufbaues dieses und ähnlicher Fälle hervor. 

Die Betrachtung der Tabelle zeigt, daß fast bei allen Einzelperioden, 
welche diese Allorhythmie zusammensetzen, die Kupplungen gleich lang 
sind. Das ist z. B. in dem Tabellenstück 2. Aufnahme, Ableitung I 
unter 12 Einzelperioden neunmal der Fall, während an den übrigen 

J ) Vergleiche unsere 4. Mitteilung im 11. Band, S. 53. 
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Stellen die Kupplungen nur um je 1 / 10 o" schwanken 1 ). In dem Tabellen¬ 
stück Abi. II, wo die Kupplungen zweier hintereinanderfolgender Einzel¬ 
perioden gleichfalls um höchstens 1 / 100 " schwanken, ist viermal die gleiche, 
achtmal die um 1 verkürzte oder verlängerte Kupplung verzeichnet, 
während im letzten Stück dieser Tabelle elf mal unter 14 Einzelperioden 
dieselbe Kupplung besteht. Es ist weiter bereits hervorgehoben, daß 
die Pausen nach den Extrasystolen kompensierende Pausen sind und daß 
die Normalintervalle im Verlauf von 127 Pulsen nur sehr langsam von 
58—54 abnehmen. Der Sinusrhythmus ist vollständig regelmäßig, so 
daß das Zeitintervall jeder Einzelperiode der Allorhythmie leicht und 
sicher in die gleichen Teilintervalle der Normalperioden eingeteilt wer¬ 
den kann. In dem Wesen dieses Falles als Parasystolie ist es aber ge¬ 
legen, daß auch die Distanzen der Extrasystolen voneinander sich mit 
Sicherheit in die Teilintervalle der Extrareizperioden zerlegen lassen. 
Da nun aber die Kupplungen gleich sind, demnach die Distanz zweier, 
die Einzelperiode einleitender Normalsystolen ebenso groß ist wie die 
Distanz der beiden diesen N.-S folgenden Extrasystolen, so ist es klar, 
daß eine und dieselbe Distanz das einemal in eine Zahl gleich langer 
Normalintervalle, das anderemal in eine andere Zahl gleich langer 
Extrareizperioden zerlegt wird und daß deshalb diese beiden Maße sich 
zueinander umgekehrt wie die Zahlen verhalten müssen, welche die auf 
eine und dieselbe Distanz entfallenden Normalperioden und Extra¬ 
reizperioden angeben. Mit anderen Worten: Da die Distanz D (Ein¬ 
zelperiode) = a N (Normalperiode) = b E (Extrareizperiode), so muß 
sich N : E wie b : a verhalten. 

Aus dieser Betrachtungsweise geht hervor, daß in den Fällen von 
Parasystolie unter bestimmten Umständen die Gleichheit der Kupp¬ 
lungen in aufeinanderfolgenden Einzelperioden gewisse Schlüsse auf 
das Zahlenverhältnis zwischen der Länge der Normal- und Extrareiz¬ 
perioden unmittelbar gestattet, sobald nur diese Gleichheit der Kupp¬ 
lungen entweder in allen Einzelperioden einer Kurve oder in einer Reihe 
von aufeinanderfolgenden Einzelperioden oder wenigstens so häufig 
im Verlaufe der Kurve eintritt, daß ein Zufall nicht anzunehmen ist. 
Bevor wir aber an die Frage herantreten, unter welchen Umständen 
die Gleichheit der Kupplungen Schlüsse auf das Verhältnis zwischen 
Sinusintervall und Extrareizintervall gestattet, ist es notwendig, zu unter¬ 
suchen, ob denn tatsächlich eine gleich lange Kupplung in unseren Fällen 
so häufig nachweisbar ist, daß darauf gegründete Erwägungen zu wei¬ 
teren Schlüssen führen könnten. 

2 ) Auch bei a—v oder ventr. E.-S. darf, obwohl die Messungen an den Stimm¬ 
gabelschwingungen vorgenommen sind und der Beginn der Vs gut erkennbar ist, 
auf Unterschiede von 0,01" kein großes Gewicht gelegt werden, bei aurikulären 
E.-S., wo an der P-Zacke gemessen werden muß, natürlich noch weniger. 
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Aus diesem Grunde werden im folgenden zunächst die Längen der 
Kupplungen in allen Fällen zusammengestellt, welche sichere Anhalts¬ 
punkte dafür geben, daß sie durch den parasystolischen Mechanismus 
zustande kommen. Ein Teil dieser Fälle ist bereits in früheren Mitteilun¬ 
gen von uns veröffentlicht worden; ein anderer Teil sind neu analysierte 
Fälle, welche zum Teil in dieser, zum Teil in einer folgenden Mitteilung 
ausführlich beschrieben werden sollen. 


1. Prot.-Nr. 423. P. M. (Fall 2 der 4. Mitteilung.) Aur. E.-S. I. Aufnahme. 
(Tabelle I) Zahl der ersten Kupplungen 1 ) 13 (Nr. 2, 6, 10 usw.). Längste 
Sinusperiode 55. 51 Herzperioden. 


L&nge der Kopplungen wie oft 

40 1 

42 1 

43 4 


L&nge der Kupplungen wie oft 

44 4 

45 1 

46 1 

47 1 


In der Zeit von 0—40 und 47—55 nach dem Beginn einer N.-S. a ) tritt keine 
E.-S. auf« 

Derselbe Fall. II. Aufnahme. (Tabelle II) Zahl der ersten Kupplungen 42. 
Längste Sinusperiode 58. 127 Herzperioden. 


L&nge der Kupplungen 

wie oft 

LAnge der Kupplungen 

wie oft 

40 

1 mal 

44 

9 mal 

41 

9 mal 

45 

3 mal 

42 

19 mal 

46 

1 mal 

der Zeit 0—40 und 

46—58 nach 

dem Beginn der Normalsystolen tritt 


keine E.-S. auf. 

2. Prot.-Nr. 1043. Aur. und ventr. E.-S. Zahl der ersten Kupplungen 17. 
Längste Sinusperiode 52. 53 Herzperioden. 


L&nge der Kupplungen 

wie oft 

34 

4 

35 

11 

36 

2 


In der Zeit zwischen 0—34 und 36—52 nach dem Beginn der N.-S. tritt keine 
E.-S. auf. 


A ) Der Ausdruck ».erste Kupplung“ bezieht sich auf die Fälle, wo zwei 
oder mehr E.-S. auf einanderfolgen; es kommt hier nur auf die Kupplung der 
ersten E.-S. an. In den folgenden Zusammenstellungen zeigt der „Ausdruck 
„wie oft“ an, wie viele Kupplungen von der angegebenen Länge in dem ganzen 
Kurvenstück enthalten sind. 

a ) Wir gebrauchen die folgenden Abkürzungen: N.-S. = Normalsystole, E.-S. = 
Extrasystole, N.-S.-I. oderN. J. = Normalintervall, E.-S.-I. = Extrasystoleninter¬ 
vall, N.-R.-I. — Normal reizintervall, E.-R.-I. = Extrareizintervall. 
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3. Prot.-Nr. 848. (Fall 6 der 4. Mitteilung.) Ventr. E.-S. Zahl der ersten Kupp¬ 
lungen 20. Längste Sinusperiode 70. 125 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen wie oft 

33 1 

34 5 

35 2 

36 3 

37 3 

38 4 

39 2 


In derZeit zwischen 0—33 und 39—70 tritt keine E.-S. auf. Dabei ist zu bemer¬ 
ken, daß die E.-S. enthaltenden Einzelperioden gruppenweise auftreten, und daß die 
Einzelperioden jeder Gruppe gleichlange Kupplungen aufweisen, die einen die Kupp¬ 
lungen 36, 35, 36, die anderen die Kupplungen 37, 38, 39 usw. 

4. Rackowitzlca. Aur. E.-S. Zahl der ersten Kupplungen 27. Längstes Sinus- 
intervall 94. 111 Herzperioden. 


Lftnge der Kupplungen wie oft 

45 2 

46 16 

47 6 

48 2 

54 1 


In der Zeit 0—42 und 54—94 nach dem Beginn einer N.-S. tritt keine E.-S. auf. 
Zu bemerken ist ferner, daß die kürzeren Kupplungen nur im Anfang der Kurve 
auftreten (nach dem Niederlegen), während die Kupplungen 46 und 48 sich im 
weiteren Verlauf in 19 Perioden wiederholen. 

5. Prot.-Nr . 974. Aur. E.-S. I. Aufnahme. Zahl der ersten Kupplungen 34. 
Längstes Sinusintervall 109. 125 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

51 

1 

56 

3 | 

52 

1 

57 

18 >29 

53 

2 

58 

8) 



60 

1 


In der Zeit 0 51 und 60—109 nach dem Beginn der N.-S, tritt keine 
E.-S. auf. 

11. Aufnahme. Zahl der ersten Kupplungen 22. Längstes Sinusintervall 121. 
135 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

60 

!3 \, 8 

5/ 18 

66 

2 

61 

67 

1 

64 

1 

68 

1 


In der Zeit 0—60 und 68—121 nach dem Beginn einer N.-S. tritt 
keine E.-S. auf. 
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III. Aufnahme. Zahl der ersten Kupplungen 32. Längstes Sinusintervall 120. 


184 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

60 

10 ) 

61 

8 > 26 

62 

8 J 

63 

4 

64 

2 

In der Zeit zwischen 0—60 und 64—120 nach dem Beginn einer N.-S. tritt 

keine E.-S. auf. 


6. Prot.-Nr. 43. Aur. E.-S. (2. und 3. Stück.) 

Zahl der ersten Kupplungen 24. 

Längstes Sinusintervall 98. 181 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen wie oft Länge der Kupplungen wie oft 

70 2 

75 3 

72 4 \ 

76 2 

73 3 16 

77 1 

74 9 J 



In derZeit zwischen 0—70 und 77—98 nach dem Beginn einer N.-S. tritt keine 
E.-S. auf. 

7. Prot.-Nr. 797. Ventr. E.-S. II. Aufnahme. Zahl der ersten Kupplungen 12. 
Längstes Sinusintervall 90. 190 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

39 

2 

44 

1 

40 

1 

45 

1 

41 

3 

48 

1 

42 

1 

49 

1 

43 

1 



In der Zeit zwischen 0—39 und 49—90 nach dem Beginn der N.-S. treten keine 

E.-S. auf. 




W 

i 

>* 

£ 

i 

00 

-S. Zweites Stück. Zahl der ersten Kupplungen 45. 

Längstes Sinusintervall 74. 123 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

27 

2 

33 

2 

28 

1 

34 

7 

29 

6 

35 

1 

30 

4 

36 

2 

31 

9 

53 

1 

32 

10 



Keine E.-S. von 0—27 und 53—74. 




9. Prot.-Nr. 291. 4. Mitteilung, S. 68. Aur. oder atrioventr. E.-S. Anzahl der 
ersten Kupplungen 22. Längstes Sinusintervall 62. 184 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

34 

9 

37 

6 

35 

4 

38 

1 

36 

2 




In derZeit zwischen 0—34 und 38—62 nach dem Beginn der N.-S. treten keine 
E.-S. auf. Es ist außerdem zu bemerken, daß die Kupplung 34 einmal in einer Serie 
von drei, ein anderes Mal in einer Serie von sechs Extraperioden sich wiederholt, 
und daß auch sonst die aufeinanderfolgenden Kupplungen nur viermal um 2, 
sechsmal um 1 voneinander verschieden, sonst immer gleich sind. 
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10. Prot.-Nr. 572. Atrioventr. E.-S. Zahl der ersten Kupplungen 12. Längstes 
Sinusintervall 72. 42 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen wie oft 

38 2 

40 2 

42 2 

44 2 


Länge der Kupplungen wie oft 

48 1 

51 1 

52 1 

53 1 


Inder Zeit vonO—38 und 52—72nach dem Beginn der N.-S. treten keine E.-S. auf. 
Die aufeinanderfolgenden Kupplungen sind an keiner Stelle gleich, an zwei Stellen 
nur um 2, sonst immer um eine längere Zeitspanne voneinander verschieden. 

11. Prot.-Nr. 235. Atrioventr. (oder ventrikuläre) E.-S. Anzahl der ersten 
Kupplungen 31. Längstes Sinusintervall 62. 140 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

34 

2 

43 

2 

37 

1 

44 

1 

38 

3 

46 

3 

39 

7 

50 

1 

40 

6 

54 

1 

41 

3 

58 

1 


In der Zeit von 0—34 und 58—62 nach dem Beginn der N.-S. treten keine 
E.-S. auf. Es ist ferner zu bemerken, daß die Kupplungen aufeinanderfolgender 
Extrareizperioden 7 mal gleichlang und 6 mal um 1—2 voneinander abweichen. 

12. FaU. Singer-Winterberg 1 ). Ventr. E.-S. Tabelle A. Zahl der ersten Kupp¬ 
lungen 23. Längstes Sinusintervall 92 (ausnahmsweise einmal 108). 112 Herz- 


Perioden. 




Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

42 

4 

51 

1 

43 

2 

52 

1 

44 

5 

54 

1 

45 

3 

55 

1 

47 

1 

56 

1 

50 

1 

57 

1 



58 

1 

In der Zeit von 0—42 und 58—92 nach dem Beginn der N 

.-S. treten keine 

E.-S. auf. Es ist außerdem zu bemerken, 

daß die Kupplungen aufeinanderfolgender 

Perioden 3 mal gleich sind, 9 mal um 1 

—2 kleiner oder größer. 

an den übrigen 

Stellen um mehr als 2 voneinander verschieden sind. 


Derselbe Fall. Tabelle B. 

Zahl der ersten Kupplungen 11. 

Längstes Sinus- 

intervall 98. 77 Herzperioden. 




Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

42 

2 

52 

2 

43 

1 

54 

1 

44 

2 

58 

2 

45 

1 



Keine E.-S. von 0—42 und von 58— 

-98. 


*) Singer und Winterberg , Wien. Arch. f. inn. Med. 1, 391. 1920. 
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Derselbe Fall. Tabelle O. Zahl der ersten Kupplungen 16. Längste Sinus¬ 
periode 90 (ausnahmsweise 104). Nach kürzerer Ruhelage des Untersuchten: 


84 Herzperioden. 

Länge der Kupplangen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

44 

1 

52 

2 

46 

1 

56 

1 

47 

1 

57 

2 

49 

1 

58 

2 

60 

2 

60 

1 



70 

1 


In der Zeit zwischen 0—42 (44) und 70—90 nach dem Beginn der N.-S. 
treten keine E.-S. auf. 

Derselbe Fall. Tabelle D. (Im Anschluß an den Arbeite versuch aufgenommen.) 
Zahl der ersten Kupplungen 14. Längste Sinusperiode 130. 88 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

42 

1 

53 

1 

44 

1 

55 

1 

46 

1 

57 

1 

47 

1 

58 

1 

48 

1 

63 

1 

49 

1 

64 

1 

51 

1 

72 

1 

Keine Extrasystolen von 0—42 und von 72—130. 


Derselbe Fall. Tabelle E. 

(Einige Sekunden nach 20 Kniebeugen aufgenommen.) 

Zahl der ersten Kupplungen 26. Längste Sinusperiode 85. 131 Herzperioden. 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

44 

4 

54 

3 

45 

3 

55 

1 

47 

2 

56 

1 

48 

2 

57 

1 

50 

1 

61 

2 

52 

4 

62 

1 

Keine E.-S. von 0—44 und von 62—85. 



13. Fall. (2. Mitteilung.) 

1 Atrioventr. E 

.-S. Tabelle I. Zahl der ersten Kupp- 

lungen 23. Längstes Sinusintervall 72. 57 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

52 

1 

56 

3 

53 

3 

57 

2 

54 

5 

59 

2 

55 

7 



In der Zeit von 0—52 und 52—72 nach dem Beginn der N. 

-S. treten keine 

E.-S. auf. Es ist ferner hervorzuheben, daß die aufeinanderfolgenden ersten Kupp- 

lungen 5 mal gleich sind und 12 mal nur um 

1—2 voneinander abweichen. 

Tabelle II. Zahl der ersten Kupplungen 21. Längstes Sinusintervall 77. 

56 Herzperioden. 




Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

48 

3 

53 

1 

49 

2 

54 

2 

50 

3 

56 

1 

51 

3 

57 

2 

52 

3 

58 

1 
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In der Zeit von 0—48 und 58—77 nach dem Beginn der N.-S. treten keine E.-S. 
auf. Die aufeinanderfolgenden ersten Kupplungen sind 2 mal gleich, .4 mal um 
1—2, die übrigen Male um mehr verschieden. 


Tabelle VI. I. Stück. Zahl der ernten Kupplungen 14. Längstes Sinus¬ 
intervall 68. 43 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

47 

2 

52 

3 

48 

2 

53 

1 

49 

2 

54 

1 

50 

3 



Keine E.-S. von 0—47 und von 54—68. 



Tabelle VII. Zahl der ersten Kupplungen 40. Längstes Sinusintervall 74 

(ausnahmsweise 98). 153 Herzperioden. 



Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

46 

3 

51 

8 

47 

2 

52 

2 

48 

12 

53 

2 

49 

5 

54 

1 

50 

5 



Keine E.-S. von 0—46 und von 54—74. 


Die Länge der aufeinanderfolgenden ersten Kupplungen ist 7 mal ganz gleich, 

16 mal um 1—2 voneinander verschieden. 



14. Prot.-Nr. 881. Fall 1 der 4. Mitteilung. Aur. E.-S. Anzahl der ersten Kupp- 

lungen 19. Längstes Sinusintervall 79. 84 Herzperioden. 


* Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

44 

1 

56 

2 

46 

1 

58 

1 

48 

2 

65 

5 

50 

3 

66 

1 

53 

1 

70 

1 

54 

1 




Keine E.-S. von 0—44 und von 70—79. 

Die aufeinanderfolgenden Kupplungen sind 2 mal gleich, 4 mal um 0—1, 
die übrigen Male um mehr als 2 voneinander verschieden. 

15. Prot.-Nr. 585. P. A. Fall 3 der 4. Mitteilung. Aur. E.-S. I. Aufnahme (in 
Ruhe). Zahl der ersten Kupplungen 16. Längstes Sinusintervall 52. 183 Herz¬ 
perioden. 

Länge der Kupplungen wie oft Länge der Kupplungen wie oft 

31 2 32 14 

Zwischen 0—31 und 32—52 nach dem Beginn der N.-S. treten E.-S. nicht auf. 

II. Aufnahme (in Ruhe). Zahl der ersten Kupplungen 21. Längstes Sinus¬ 
intervall 64. 168 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

34 

14 

45 

2 

36 

1 

46 

3 

37 

1 




Zwischen 0—34 und 46—64 nach den N.-S. treten E.-S. nicht auf. 
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II. Aufnahme (nach Kniebeugen ). Zahl der ersten Kupplungen 13. Längstes 
Sinusintervall 60. 84 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

29 

4 

34 

1 

31 

5 

46 

1 

32 

2 



Zwischen 0—29 und 46—60 nach dem Beginn der N.-S. treten E.-S. nicht auf. 

16. Prot.-Nr. 101. Atrioventr. E.-S. 

Zahl der ersten Kupplungen 70. Längste 

Sinusperiode 75. 184 Herzperioden. 



Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

47 

1 

54 

10 

48 

2 

65 

5 

49 

6 

56 

9 

50 

18 

57 

5 

51 

4 

58 

1 

52 

4 

62 

1 

53 

4 




Keine E.-S. von 0—47 und von 62—75. 


17. Prot.-Nr. 1189. Ventr. E.-S. von links, einzeln und in Gruppen. Zahl der 
ersten Kupplungen 43. Längste Sinusperiode 54. 169 Herzperioden. 


Länge der Kupplungen 

wie oft 

Länge der Kupplungen 

wie oft 

31 

5 

43 

6 

32 

5 

49 

2 

40 

3 

50 

1 

41 

3 

51 

1 

42 

15 

52 

2 



54 

1 


Keine E.-S. von 0—31. Die E.-S. mit der Kupplung 54 fällt mit einer nor¬ 
malen Erregung zusammen. 

Die eben wiedergegebenen Ergebnisse haben wir in Form schema¬ 
tischer Abbildungen auf Millimeterpapier in der Weise dargestellt, daß 
1 Millimeter 0,01 Sek. entsprach. (Abb. 2—4) (Zur Reproduktion sind die 
Abbildungen natürlich verkleinert worden.) Die Länge des wagrechten 
Grundstriches gibt das längste Sinusintervall in dem betreffenden Falle 
an; Beginn und Ende dieses Intervalls sind durch je einen nach abwärts 
gerichteten Pfeil markiert. Der ganz links gelegene Teil dieser Strecke 
ist dicker gezeichnet und entspricht der refraktären Phase, auf deren 
Bestimmung wir gleich zurückkommen. Dann sehen wir in einem mehr 
rechts gelegenen Teil eine Reihe nach aufwärts gerichteter Pfeile; sie 
bezeichnen die Strecke, in deren Bereich in dem betreffenden Fall Extra¬ 
systolen gefunden wurden, und zwar die früheste an der Stelle des ersten, 
die späteste an der des letzten Pfeiles. Die E.-S. sind aber, wie wir noch 
sehen werden, innerhalb dieser Strecke nicht gleichmäßig verteilt. Die 
Länge der refraktären Phase wurde bei atrioventrikulären und bei 
ventrikulären E.-S. der Dauer des Kammerelektrokardiogramms gleich¬ 
gesetzt. Diese kann man wohl als die absolute Refraktärphase bezeich- 
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nen, denn die Superposition einer Anfangsschwankung auf die vorher¬ 
gehende Nachschwankung gehört zu den größten Seltenheiten. Dort, 
wo die Dauer des K.-Ekg., z. B. wegen des Fehlens der Nachschwankung 
nicht bestimmt werden konnte, haben wir sie nach der Formel von 
Fridericia 1 ) bestimmt; der auf diese Weise berechnete Wert stimmt, wie 
die Untersuchungen von Mihi 2 ) ergeben haben, mit einem Fehler von 
0,02—0,04" mit der Dauer des K.-Ekg. überein. Die Bestimmung der 




„ 16 A 
1. Aufn. I. 

Buhe 

Fall 15 B 
2. Aufn. 

Ruhe 

Fall 15 C 
2. Aufn. 

Arbeit 

Abb.2. Aurikuläre Parasystolien. 



Refraktärphase des Vorhofs macht größere Schwierigkeiten. Wir haben 
uns dabei auf die Untersuchungen von Lewis , Drury und Bvlger 3 ) ge¬ 
stützt, um wenigstens einen angenäherten Wert einsetzen zu können. 
Nach den Ergebnissen dieser Autoren schwankt die absolute Refraktär¬ 
phase für den Vorhof des Hundeherzens je nach der Höhe des Vagus¬ 
tonus zwischen 0,029 und 0,118", und zwar für eine Frequenz von 200 pro 

*) Fridericia , Acta med. Skand. 53, 469. 1920. 

*) Mihi, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. ÄT, 323. 1922. 

3 ) Lewis, Drury und Bulger , Heart 8, 83. 1921. 
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Minute (Dauer der Herzperiode 0,30). Am atropinisierten Tier beträgt 
dieser Wert ziemlich regelmäßig 0,126". Bezüglich des Einflusses der 
Frequenz ergab sich folgendes: F100, RP0,2;F 130—140, RPO, 15—0,17; 
F 200, RP 0,125; F 290, RP 0,08—0,11. 

Vergleichen wir nun die Refraktärphasen für den Ventrikel des Hunde- 
und des Menschenherzens, wobei wir die Werte in 1 / 100 angeben, also die 
Null weglassen: 

Refrakt&rphase (Dauer d. K-Ekg) 


Herzperiode 

Frequenz 

Hund 

Mensch 

37,6 

160 

20 

27,5 

37 


19 

27,3 

48 

125 

26 

29,9 


Durchschnitt: 22 28,2 


Fall 1A 


1B 


13B1 


18 C 1 


13D1 


16 


-mmm —^ 

mr 



¥ 


52 


72 


Wenn wir nun annehmen, daß sich die Dauer der Refraktärphase des 
Vorhofs bei Hund und Mensch ebenso verhält, kommen wir zu der 

Gleichung 22 : 28,2 = 12,5 : x. 
Danach wäre die Refraktärphase 
beim menschlichen Vorhof für 
:j8 eine Frequenz von 200 mit 16, 

für eine Frequenz von 100 mit 
26 anzunehmen. 

Die schematischen Abbildun¬ 
gen zeigen folgendes: 

02 a) Während des der Refrak¬ 

tärphase entsprechenden ersten 
Teile des Normalintervalls er¬ 
folgt in keinem Falle eine E.-S., 
was selbstverständlich ist. 

b) An diese Strecke schließt 
sich in der überwiegenden Mehr- 

2 zahl der Fälle eine zweite Strecke 
an, in der E.-S. nicht auftreten. 
J 77 In den meisten Fällen zeigt sich 
also die früheste E.-S. erst einige 
Zeit nach dem Ende der abso¬ 
luten Refraktärphase. 

c) In der Mehrzahl der Fälle 
ist diejenige Strecke, innerhalb 
welcher E.-S. auftreten, im Ver¬ 
gleich zum längsten Normal¬ 
intervall sehr kurz. 

d) An diese Strecke des 
Durchtritts der E.-S. schließt sich in fast allen Fällen eine Strecke von 
meist beträchtlicher Länge an, innerhalb welcher neuerdings das Auf- 



' 68 


j» 


j. 


Abb. 8. Atrioventrikuläre Parasystolien. 
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treten von E.-S. entfällt. Diese Strecke ist mitunter sehr lang, z. B. 
länger als die Strecke zwischen dem Beginn der Systole und Durchtritt 
der frühesten Extrasystole (Fall 12 D in Abb. 4). 

Jede dieser Beobachtungen gibt zu einigen Erörterungen Veran¬ 
lassung. 

a) und b) In welcher Beziehung steht das Auftreten der frühesten 
E.-S. zum Ende der refraktären Phase 1 Wir halten uns dabei an die 
atrioventrikulären und die ventrikulären E.-S., weil nur bei diesen die 
Dauer des K.-Ekg. ein Maß für die Länge der absoluten Refraktärphase 
gibt. Da sehen wir nun, daß in den Fällen 1, 2, 9, 10 und 11 die erste 



Abb. 4. Ventrikuläre Paraeystolien. 


E.-S. sehr bald nach dem Ende der Systole eintritt, und zwar beträgt die 
Differenz 4, 3, ca. 2, 6 und 4 1 / 100 ,/ . In den übrigen Fällen ist sie größer. 
Bei den ventrikulären E.-S. finden wir in den Fällen 3 und 7 Differenzen 
von 0,03 und 0,04, während im Fall 17 die erste E.-S. gleich nach dem 
Ende der refraktären Phase einzutreten scheint. Aber gerade da konnte 
diese nicht aus dem Ekg bestimmt werden, weil die Nachschwankung 
fehlte: Die Dauer der Befraktärphase wurde daher nach der Formel 
von Fridericia berechnet, und es ist sehr wohl möglich, daß dieser Wert 
um 0,03—0,04 zu groß ist, so daß auch hier eine ähnliche Differenz 
bestünde wie im 3. und 7. Fall. Auf den Fall 12 (Singer und Winterberg) 
kommen wir noch zurück. Nun ist die Refraktärphase verschieden 
lang für starke und für schwache Reize: Das, was wir hier als Refraktär- 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 2 
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phase bezeichnen, ist die kürzeste Zeit, die angenommen werden darf. 
Ein schwacher Reiz wird am Ende dieser Zeit noch nicht wirken, und 
wenn man sieht, daß die erste E.-S. nur um wenige 1 / 100 " später auftritt, 
wird man geneigt sein, anzunehmen, daß die früher fälligen Extrareize 
noch in die Refraktärphase gefallen sind, und daß sie deshalb nicht zu 
E.-.S geführt haben. 

Die ersten, welche sich mit dieser Frage beschäftigten, sind Singer 
und Winterberg. Sie heben auf Grund ihrer Überlegungen hervor, daß 
in einer genügend langen Beobachtungsreihe die kleinste Kupplung 
„der refraktären Phase für den wirksamen Extrareiz“ gleich sein muß. 
Da z. B. in dem von diesen Autoren analysierten Falle die kleinste vor¬ 
kommende Kupplung 42, die Dauer der Systole (R + T) aber 34 ist, 
so habe wohl die Aussage Berechtigung, daß der Extrareiz von geringer, 
wahrscheinlich sogar von geringerer Intensität sei als der Normalreiz. 

Es scheint uns aber gerade der von Singer und Winterberg analysierte 
Fall geeignet zu sein, Zweifel zu erregen, ob denn wirklich das Aus¬ 
bleiben der E.-S. im ersten Teil der Herzperiode darauf zurückgeführt 
werden darf, daß die E.-S. zwar aus dem Extrareizherd austreten, das 
Myokard aber in der refraktären Phase antreffen. Wegen der relativen 
Wichtigkeit dieser Frage ist es nötig, genauer auf einen Teil der im 
übrigen ganz besonders präzisen Analyse des Singer - und Winterberg sehen 
Falles einzugehen. 

Die Annahme Singers und Winterbergs , daß in ihrem Falle die E-S. 
in den ersten 42 1 / l00 nach Beginn einer N.-S. immer noch in eine relativ 
refraktäre Phase fallen, beruht darauf, daß in allen aufgenommenen 
Kurven E.-S. während dieses Zeitraumes fehlen, obwohl sie fällig wären. 
Das geht zweifellos aus den mitgeteilten Tabellen hervor, und das Bild, 
welches sich z. B. aus dem Ende der Tabelle A ergibt, ist in unserer Dar¬ 
stellungsweise das folgende: 


Tabelle III. 


Nr. 

Dauer der 
voran¬ 
gehenden 
j Herzperiode 

Kupp¬ 

lung 

Intervall zwischen 
den E.-S. 

Nr. 

Dauer der 

voraus¬ 

gehenden 

Herzperiode 

Kupp¬ 

lung 

Intervall zwischen 
den E.-S. 

86 

46 

45 

IHR 

97 

41 



87 

106 

106 

1UO 

98 

70 


2 X 102 

88 

77 



99 

44 

44 


89 

73 


201 - 2 X 1007, 

100 

105 

105 

105 

90 

51 

51 


101 

86 



91 

104 

104 

104 

102; 

i 74 


2 X 102 

92 

106 

106 

106 

103 j 

44 

44 


93 ] 

80 



104 

104 

104 

104 

94 

77 


202 = 2 X 101 

105, 

80 



95 i 

45 

45 1 


106 1 

76 


2 X 100 

96 | 

i 104 

104 

104 

107 

44 

44 
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Es entsteht also die Frage, ob die E.-S. im ersten Teil der Herzperiode 
deshalb ausbleiben, weil sie in die Refraktärphase fallen, oder ob ein 
anderer Grund besteht, z. B. eine Blockierung in unserem Sinne. 

Das was hier unsere Aufmerksamkeit erregt, ist die Verkürzung der 
E.-S. Intervalle, wo eine oder mehrere E.-S. ausfallen, und das Anwach¬ 
sen der Extraperioden bei Aufeinanderfolge mehrerer E.-S. Auf dieses An¬ 
wachsen der Perioden haben auch Singer und Winterberg besonders hin- 
gewiesen und haben es analog unseren Erklärungen gleichfalls auf die 
zunehmende Verzögerung bezogen, mit welcher aufeinanderfolgende 
Extrareize von ihrem Emissionszentrum aus weiter geleitet werden. 
Es fragt sich nun, warum die Extrareize, die in den größeren Intervallen 
fällig sind, nicht zu Extrasystolen führen. Nach Singer und Winterberg 
soll dies darauf beruhen, daß sie in die refraktäre Phase fallen, d. h. 
daß sie aus dem Extrareizherd austreten, bis zum Myokard Vordringen 
und erst da wegen der Unerregbarkeit der Muskulatur erfolglos bleiben. 
Dann müßten sie aber, da sie die Blockierungszone passiert haben, 
dieselben Leitungsverzögerungen aufweisen wie die manifest werdenden 
Reize. Da dies nun nicht der Fall ist, sondern eben diese längeren Inter¬ 
valle kleiner sind, als man erwarten sollte, und offenbar das Extrareiz¬ 
intervall reiner erkennen lassen, können die Extrareize gar nicht 
ausgetreten sein, sie müssen also blockiert sein. Das ist der Grund, 
warum sie ausfallen, nicht die Kollision mit der Refraktärphase der 
Normalsystolen. Ein weiterer Grund für die Verkürzung dieser größeren 
Intervalle liegt darin, daß der letzte übergeleitete Reiz langsam ge¬ 
leitet wird, der nach der längeren Pause fällige aber rasch die mittler¬ 
weile ausgeruhte Brücke passiert, so wie es für die Rhythmusstörungen 
beim partiellen Block bekannt ist. 

Dieses Dilertima würde allerdings wegfallen, wenn man das Refraktär¬ 
sein nicht nur auf die Kontraktilität, sondern auch auf die Reizleitung 
bezieht, denn dann heißt Blockiertsein so viel wie Refraktärsein. Aber 
auch andere Beobachtungen sprechen gegen die Auffassung von Singer 
und Winterberg , und um dies zu zeigen, kehren wir zu unseren schema¬ 
tischen Abbildungen zurück. 

Da sehen wir nun, daß im Fall 13 (Abb. 3) die Dauer des K.-Ekg. 32 
beträgt, während die erste E.-S. erst bei 52 eintritt, das gibt also eine 
Differenz von 20; im Fall 16 beträgt sie 15. Und nun gar bei den auriku¬ 
lären E.-S. Wenn wir auch bei diesen die Dauer der Refraktärphase nicht 
genau bestimmen können, so ist es doch klar, daß sie nicht 60 betragen 
kann wie im Fall 5 B und C oder gar 70 im Fall 6 (Abb. 2). Unsere Be¬ 
obachtungsreihen sind auch gewiß lang genug, so daß unser Ergebnis nicht 
etwa vorgetäuscht sein kann ; denn im Fall 5 wurden 444, im Fall 6 181 
Herzperioden auf genommen. Daß die E.-S. in diesen Fällen nicht früher 
auftreten, kann also unmöglich darauf zurückgeführt werden, daß sie in 
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die Refraktärphase fallen. Und warum sind die letzten Phasen der 
Diastole fast immer frei von E.-S. ? Da kann doch von einer Unerregbar¬ 
keit des Herzmuskels gar nicht die Rede sein! Wir werden also trachten 
müssen, für alle Fälle eine gemeinsame Erklärung zu finden, und wollen 
zunächst diejenige verhältnismäßig kurze Strecke näher untersuchen, 
in der die E.-S. mit Vorliebe auftreten. 

Ad c) Diese Strecke nimmt unser Interesse am meisten in Anspruch. 
Woher kommt es, daß die E.-S. jedes Falles sich an einer .bestimmten 
Stelle der Diastole zusammendrängen, als ob nur diese Stelle für den 
Durchtritt der E.-S. bestimmt wäre? 

Daß dies so ist, zeigt die folgende Zusammenstellung. 



Unter den in der obigen Tabelle enthaltenen 29 Kurven sind nur 8, in 
denen keine Vorzugskupplung besteht, sondern die E.-S. sich mehr oder 
weniger gleichmäßig über die Durchtrittsstelle verteilen. In allen übrigen 
sehen wir, daß die E.-S, deren Durchtrittsgebiet ja an und für sich nur 
einen kleinen Teil der Diastole einnimmt, sich an einzelnen Stellen an¬ 
häufen. Mit anderen Worten: Das Oleichbleiben der Kupplung ist in den 
Fällen von Parasystolie so häufig und in einer Kurve meist so konstant , 
daß es als Regel angesehen werden muß . Andrerseits aber bilden die E.-S, 
in allen Fällen einen Streukegel um die Vorzugsdurchtrittsstelle; sie 
springen zum Teil vor, zum Teil nach ihr in einer im allgemeinen freilich 
sehr kleinen Strecke über. Selbst wenn wir eine Differenz von 0,01" 
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als möglichen Meßfehler betrachten oder bei verschiedenen Ableitungen 
auf diese zurückführen, so bleiben doch regelmäßig einzelne E.-S. außer¬ 





halb des engeren Streukegels; 
auch für diese Abweichungen 
von der Regel der Kupplungs¬ 
konstanz müssen Gründe be¬ 
stehen, die dem Mechanismus 
der Parasystolie immanent sind. 

Auch die bildliche Darstel¬ 
lung ist sehr instruktiv; wir 
geben noch die schematische 
Abbildung der Durchtrittsstelle 
in den einzelnen Fällen, weil 
die zu belegende Tatsache sehr 
wichtig ist. 



In den folgenden Illustrationen (Abb. 5 u. 6) ist diese mittlere Strecke 
aus den früheren Abbildungen herausgehoben und vergrößert wiederge¬ 
geben. Hier entsprachen in unseren großen Originalskizzen in den meisten 
Abbildungen 10 mm einer 1 I 1W ". Nur in denjenigen Fällen, wo einzelne 
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Extrasystolen über eine größere Strecke verstreut sind 
(Fall 8, 11, 12, 15, 16 und 17), entsprachen 5 mm, in 
einem Falle (Fall 14) 3 mm einer 1 / 100 ". — Die Pfeile 
zeigen das Eintreten der E.-S. an, und die unter dem 
Pfeil stehende Zahl, wie viele E.-S. an der betreffenden 
Stelle übergegangen sind. 

Eine Erklärung der Parasystolie kann nur dann voll¬ 
kommen sein, wenn sie imstande ist, sowohl die Regel 
der Kupplungskonstanz als auch die regelmäßigen Ab¬ 
weichungen zu erklären. • 

Das Phänomen der Kupplungskonstanz setzt sich aber 
in Wirklichkeit aus zwei Teilphänomenen zusammen , so 
daß zwei Fragen zu beantworten sind. Die folgende Ab¬ 
bildung wird dies besser zeigen, als es mit Worten mög¬ 
lich wäre. 

Das Schema (Abb. 7) gibt ein kleines Stück aus einer 
Kurve von dem in unserer 2. Mitteilung (S. 222) beschrie¬ 
benen, hier als Nr. 13 angeführten Fall. Das Schema zeigt 
die Stellung der Normal- und der Extrareize innerhalb 
einer Strecke von 11 Herzschlägen. Die abwärts gerichteten 
Pfeile entsprechen den Normalreizen, die aufwärts ge¬ 
richteten den Extrareizen; es sind aber nur die mit 
einem Haken versehen, die zu einer Systole führen, 
während die anderen keinen Haken, sondern in der 
Mitte einen Querstrich tragen. Das sind also die Nor¬ 
malreize, die in die refraktäre Phase der Extrasystolen 
fallen, und die Extrareize, die entweder in die Refraktär¬ 
phase der Normalsystolen fallen oder blockiert sind und 
deshalb aus dem Reizherd nicht austreten können. Die 
Zahlen, die über oder unter den Pfeilen stehen, entsprechen 
den fortlaufenden Nummern der Herzschläge 17—29. Es 
sind also 17, 19, 21, 25, 26, 27 und 29 Normalsystolen, 
die anderen sind Extrasystolen. Die Dauer der Herz¬ 
periode steht zwischen den senkrechten Strichen. Die 
Normalreize, die nicht zu Normalsystolen führen, werden 
dabei durch Halbierung resp. Dritteilung des Intervalles 
zwischen zwei Normalsystolen eingesetzt, der Annahme 
folgend, daß die atrioventrikulären E.-S., um die es sich 
hier handelt, zu kompensatorischer Pause führen. Die 



Extrareize, die nicht als E.-S. zur Erscheinung kommen, wurden nach 


den Regeln des parasystolischen Mechanismus eingezeichnet. Da zweimal 


im Verlaufe des Kurvenstückes das Extrareizintervall kenntlich wird 
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(Nr. 22—23 = 40, Nr. 23—24 = 42), da ferner die großen Intervalle 
zwischen den E.-S. 3 X 42 (Nr. 18—20 = 125) und 5 x 42 (Nr. 24-28 
= 210) betragen, wurden die Extrareize in Distanzen von 40—42 ein¬ 
gesetzt. Einzelne Strecken des mittleren horizontalen Striches sind dick 
gezeichnet. Das sind die vier Kupplungen (Intervalle zwischen N.-S. und 
folgender E.-S.), welche dieses Kurvenstück enthält. Es ist ersichtlich, 
daß die ersten drei Kupplungen nicht ganz gleich sind (48, 49, 50). Sie 
sind nur „fast“ gleich; doch werden wir in der unmittelbar folgenden 
Besprechung dieses „fast“ gelegentlich auslassen, um die Darstellung 
nicht zu komplizieren. Die letzten zwei Kupplungen sind voll¬ 
ständig gleich. Die übrigen, in Klammer stehenden Ziffern, welche 
über den dazu gehörenden Teilstrecken des Mittelstriches stehen, 
drücken aus, wie groß die Kupplungen wären, wenn die zugehörigen 
Beize als Normalsystolen und Extrasystolen in die Erscheinung treten 
könnten. 

Die beiden Phänomene, aus welchen sich die Erscheinung der Kupp¬ 
lungskonstanz in den Fällen von Paralystolie zusammensetzt, sind nun 
die folgenden. 

Das erste besteht darin, daß in einer so kurzen Strecke, wie es die dar¬ 
gestellte ist, obwohl sie im ganzen nur neun Normalsystolen-Intervalle 
und dreizehn E.-S.-Intervalle enthält, die Kupplung viermal gleich („fast“ 
gleich) ist. Das zweite, ebenso merkwürdige Phänomen erblicken wir darin, 
daß jeder Extrareiz, welcher in diesem gleichen Abstande von einer Nor¬ 
malsystole steht, auch tatsächlich als Extrasystole zum Ausdruck kommt. 
Die Abbildung zeigt, daß von den 14 E.-R., die innerhalb der gezeichneten 
Strecke entstehen, nur sechs als E.-S. manifest werden. Vier von den 10 Ex¬ 
trareizen fallen in die refraktäre Phase, und es läßt sich von ihnen vorder¬ 
hand nicht sagen, ob ihnen der Durchtritt durch die Überleitungszone ge¬ 
lungen ist oder nicht; drei sind sicher blockiert (18a, 20a, 24a), sechs frei, 
und unter diesen sechs freien sind die vier, welche in einer Distanz von 48 
bis 50 nach den N.-S. auftreten. Warum finden gerade diejenigen Extra¬ 
reize (E.-R.) freien Durchtritt ins Myokard, welche konstant gekuppelte 
E.-S. ergeben? 

Jede der beiden genannten Erscheinungen, die Wiederkehr des 
gleichen Intervalls zwischen N.-R. und E.-R., sowie das Manifest 
werden des E.-R. als E.-S. an diesen Stellen verlangt eine getrennte 
Erörterung. Wir beginnen mit der ersten Erscheinung und kehren 
damit zu den Fragen zurück, die den Ausgangspunkt unserer Be¬ 
sprechung bildeten. 

A) Die Wiederkehr des gleichen Intervalls zwischen N.-R. und E.-R. 
in den Fallen von Parasystölie bei atrioventrikulären und ventrikulären 
Extrasystolen mit kompensatorischer Pause . 
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In unserer ersten Mitteilung 1 ) haben wir die Bedingungen studiert, 
unter welchen rhythmisch sich bildende Extrareize Allorhythmien 
hervorrufen. Da wir unter Allorhythmien eine Form der Arhythmie 
verstehen, bei der die gleiche Anordnung von Unregelmäßigkeiten 
sich stetig wiederholt, demnach auch die gleichen Kupplungen wieder¬ 
kehren, so müssen in den Entstehungsbedingungen der Allorhythmie 
auch die Bedingungen enthalten sein, die zur Wiederholung der gleichen 
Kupplung in Fällen von Parasystolie führen. 

Wenn wir zunächst von der Entstehungsweise aurikulärer Extra- 
systolien — dem scheinbar einfacheren Fall — absehen, so haben die 
Studien des Aufbaus ventrikulärer Allorhythmien zunächst das allge¬ 
meine Gesetz ergeben, daß eine allorhythmische Gruppe erst dann abge¬ 
schlossen sein und wieder beginnen kann, wenn das kleinste gemein¬ 
schaftliche Vielfache zwischen dem Normal- und dem Extrasystolen¬ 
intervall erreicht ist. Die Abbildungen 8—10 illustrieren diese Ver¬ 
hältnisse. 

In den hier dargestellten Beispielen ist — wie es bei Parasystolien 
die Regel ist — das Extrareizintervall kleiner als das Normalreizinter¬ 
vall. Ginge jeder Extrareiz in eine Extrasystole über, so müßte es 
entweder zur paroxysmalen Tachykardie oder aber zu jenem Wechsel 
zwischen Gruppen von Extrasystolen und Normalsystolen kommen, 
die Wenckebach als Interferenzen zweier Rhythmen beschrieben hat 2 ). 
Nach dem in den Fällen von Parasystolie bestehenden Mechanismus 
wird aber eine verschiedene und bisweilen wechselnde Anzahl von Extra¬ 
reizen am Durchtritt verhindert. So ist hier in allen Beispielen eine 
Blockierung 2 :1 angenommen. Im ersten Beispiel beträgt das N.-I. = 24 
das E.-R.-I. 23; im zweiten das N.-I. 24, das E.-R.-1.17, im dritten das 
N.-J. 24, das E.-R.-I. 21. Mit A.-B. ist die Dauer der allorhythmischen 
Periode gekennzeichnet. Es ist am 3. Beispiel leicht zu sehen, daß bei B 
der Anfang der Allorhythmie, durch die gleiche Kupplung eingeleitet, 
wiederkehrt. 

Das 1. Beispiel (Abb.8) zeigt, wie lang die Strecke A.-B. in solchen Fällen 
sein müßte, wo zwischen der Länge des Normalintervalls und der Länge 
des Extrareizintervalls gar keine numerischen Beziehungen bestehen, d. h. 
wie lange es in solchen Fällen dauern müßte, bevor die gleiche Kupp- 

*) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 5. 1917. 

*) Wird in dem Beispiel 1 die refraktäre Periode mit 15 angenommen (z. B. 
1 mm der Zeichnung = 2 1 / iw n ) und ist die refraktäre Phase nach der Normal¬ 
systole ebensolang wie die nach der Extrasystole, so müßte mit der letzt eingezeich¬ 
neten N,-S. wieder eine Reihe von N.-S. beginnen, in deren refraktäre Periode die 
E.-S. fielen. Es ist demnach zur Entstehung von Interferenzen zweier Rhythmen wohl 
eine Eintrittsblockierung , nicht aber , wie in den Fällen von Parasystolie , eine Aus¬ 
trittsblockierung notwendig , wodurch sich diese beiden Arten von Pararhythmien 
prinzipiell unterscheiden . 
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lung (15) wieder erreicht wird. Die Einfallszeit der E.-S. tritt in je 24 Zeit¬ 
einheiten um eine Zeiteinheit zurück. Sie hat um 23 Zeiteinheiten 
zurückzurücken, um wieder an ihre alte Stelle (9 Zeiteinheiten hinter 
dieN.-S.)zu fallen. Es wird daher ein Zeitintervall von 24 X 23 = 552 Zeit¬ 
einheiten vergehen, bis dieselbe Kupplung zustande kommt. 

Das zweite Schema (Abb. 9) zeigt, daß dieses Resultat nicht vielleicht 
durch die geringe Differenz in der Länge der Normalperiode und 
der Extrareizperiode zustande kommt. Auch in diesem zweiten 
Beispiel, in welchem die Kupplungen nicht stetig abnehmen, sondern 
die Extrareizperiode bald vor, bald hinter der Normalsystole endet, 
wird die gleiche Kupplung, d. i. der Beginn der allorhythmischen 



Abb. 10. 


Wiederholung erst erreicht sein, wenn 24 X 17 Zeiteinheiten vergangen 
sind. Die bis dahin durchlaufene Wegstrecke wird 17 Normalsystolen 
= 24 Extrasystolenintervalle enthalten. 

Das 3. Beispiel (Abb. 10) zeigt die Kürzung der allorhythmischen 
Periode in Fällen, wo die N.-Periode und die E.-R.-Periode numerische 
Beziehungen zueinander haben. Das N.-I. = 24 = 3 X 8, das Extrareiz¬ 
intervall 21 = 3 X 7. Das kleinste gemeinschaftliche Vielfache dieser 
beiden Strecken ist demnach 3x7x8 = 168, und die konstruierte 
Kurve zeigt, daß 168 Zeiteinheiten nach dem Beginn der ersten allo¬ 
rhythmischen Periode der Beginn der zweiten Periode B einsetzt. 

Je Heiner also die allorhythmische Periode ist , d. i. je rascher die gleiche 
Kupplung wieder auftritt, desto kleiner ist das Vielfache zwischen Nor¬ 
malreizintervall und Extrareizintervall , d. h. desto einfachere nume¬ 
rische Beziehungen müssen zwischen diesen Intervallen bestehen. 
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Es ist klar, daß die eben geschilderten Normen nur für solche Normal- 
und Extrareizrhythmen gelten können, welche konstant sind. Schwan¬ 
kungen des einen oder anderen Rhythmus müssen die Bildung der 
Allorhythmien verändern, und zwar je nach der Art der Schwankungen 
in verschiedenem Grade. So ist es z. B. leicht aus Abb. 8 zu ersehen, 
daß bei den hier bestehenden Werten ein langsames, ständiges 
Anwachsen des Normalintervalls um je 0,01" die allorhythmische Peri¬ 
ode verkürzen müßte, so daß die Strecke A-B nicht dem kleinsten, 
sondern dem halben kleinsten Vielfachen entspräche, während andrer¬ 
seits eine konstante Abnahme der N.-I. um 0,01 die Kupplung mit 14 
fixiert hielte. Ein periodisches An- und Abschwellen des Normal¬ 
rhythmus, wie es beim Pulsus irregularis respiratorius besteht, 
muß den Wiedereintritt gleicher Kupplungen abwechselnd begünstigen 
und hemmen. Wieder andere Bilder müssen zustande kommen, wenn 
die Normalintervalle unregelmäßig schwanken, ferner bei proportionalem 
und bei unproportionalem Schwanken des Extrareizrhythmus. Auch 
der Aufbau der allorhythmischen Periode muß in allen diesen Fällen 
mehr oder weniger geändert sein, weil die gleichmäßige Aufeinanderfolge 
von Kupplungen, welche die Allorhythmie kennzeichnet, durch das 
Schwanken des Normalintervalls leidet oder verloren geht. Für die uns 
hier beschäftigenden Fälle ist aber der Umstand von größter Bedeutung, 
daß das Wiederauftreten einer und derselben Kupplung bei schwankenden 
Sinus- oder Extrareizintervallen nicht mehr der Ausdruck des kleinsten 
Vielfachen der wirklichen Intervalle sein kann, da diese innerhalb der 
durchlaufenen Strecke wechseln, sondern daß die Kupplung sich dann 
wiederholt, wenn das kleinste Vielfache des ,,durchschnittlichen 4 ‘ Nor¬ 
malintervalls und des „durchschnittlichen“ Extraintervalls erreicht 
ist. Und es ist zweitens notwendig, sich die Vorstellung einzuprägen, 
daß zwar die Wiederkehr der gleichen Kupplung nach kurzen Strecken 
das Bestehen einfacher numerischer Verhältnisse zwischen dem „durch¬ 
schnittlichen“ Normal- und Extraintervall beweist, das Ausbleiben der 
gleichen Kupplung innerhalb kurzer Strecken aber nicht unter allen 
Umständen gegen dieses Verhältnis spricht. Denn das Eintreffen einer 
E.-S. an einer bestimmten Stelle hängt immer von diesen beiden Um¬ 
ständen ab: der Fälligkeit des Extrareizes und der Durchlässigkeit der 
Blockierungszone. Ist der Extrareiz zwar fällig, die Zone aber für ihn 
undurchgängig, so kann es, so klein auch das kleinste Vielfache von 
N.-I. und E.-I. ausfällt, lange Zeit dauern, bevor die gleiche Kupplung 
manifest wird. 

So oft wir in sicheren Fällen von Parasystolie das Wiederauftreten 
gleicher Kupplungen nach kurzen Strecken sehen, also überall, wo in 
sicheren Fällen von Parasystolie fix gekuppelte Bigeminien, Trige- 
minien usw. Vorkommen, beweist dieses Vorkommen, daß das kleinste 
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Vielfache zwischen durchschnittlichen N.-I. und E.-I. sehr klein ist, daß 
demnach einfache numerische Beziehungen zwischen diesen Größen be¬ 
stehen müssen. 

Wir bringen als ein Beispiel zur Belegung dieses Satzes die Aufnahme 
unseres Falles 3. Wir haben auf die Gründe, die den parasystolischen 
Mechanismus dieses Falles beweisen, und die das Intervall 42 als das 
E.-R.-Intervall erkennen lassen, ausführlich in unserer vierten Mitteilung 
S. 74f. verwiesen. Er zeigt an sechs Stellen die Wiederkehr gleicher oder 
fast gleicher Kupplungen nach kurzen Strecken. 


Tabelle V. 



Dauer der vor¬ 
hergehenden 
Herzperiode 

Dauer 

der 

Kupp¬ 

lung 

Intervall 
zwischen 
den E.-S. 

7 

36 

36 


8 

87 


122 

9 ! 

35 

! 35 


10 

86 


122 

11 

36 

36 


12 

84 


1 


Die Strecke 7—11 zeigt folgenden Aufbau (Tabelle V). Sie 

, n w T 36 + 87 35 + 86 36 + 84 , , Ä # 

läßterkennen,daßdieN.-I.---,---, —--, demnach 2x61 1 / 2 , 

2t 2 2 

2x60 1 / 2 , 2x 60, sind; die Extrareizintervalle, welche in diese Strecke 
fallen, sind 3x40% und 3x40%. Es findet demnach ein sehr geringes 
Abfallen der Normalintervalle bei offenbar gleichbleibendem Extra¬ 
reizrhythmus statt. Die in Nr. 7 und Nr. 11 konstante, auch in Nr. 9 kaum 
abweichende Kupplung zeigt auch, daß die N.-I. und E.-I. ein sehr kleines 
Vielfaches haben, demnach in sehr einfachem Verhältnis stehen müssen. 
Die durchschnittliche Länge der N.-I. zwischen Nr. 8 und Nr. 12 beträgt 
60%, die Länge der E.-I. 40%, das Verhältnis zwischen beiden ist also 
3 : 2 (3x20%, 2X20 1 / 3 ). 

Vergleicht man damit andere Stellen derselben Kurve, wo die Nor¬ 
malintervalle zwischen 70—57 schwanken, die E.-S. aber immer beim 
Absinken der N.-I. auftreten, so sieht man beide Intervalle innerhalb 
kleiner Grenzen um dieses einfache Verhältnis schwanken. So zeigt die Stelle 
105—109 den folgenden Aufbau (Tabelle VI): Die Normalintervalle, welche 
der Strecke 105—107 entsprechen, sind 63%, 63%, die Extraintervalle 
42, das N.-I. ist demnach 3x21%, das Extraintervall 2x21; die N.-I. 
zwischen 107 und 109sind 62,62, die E.-I. 42; N.-I.: E.-I. = 3 X 20%: 2 x 21. 
— Und ganz ähnlich liegen die Verhältnisse an den anderen Stellen dieser 
Kurve, welche Bigeminie oder Quadrigeminie auf weisen. Nun finden 
sich zwischen diesen Stellen andere Kurventeile, wo durch lange Strecken 
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ein N.-I. dem anderen folgt, bis schließlich wieder eine fixierte Kupplung 
eineE.-S. bringt und es könnte scheinen, als ob hier das Vielfache sehr 


Tabelle VI. 



Dauer der vor¬ 
hergehenden 
Heizperiode 

Dauer 

der 

Kupp¬ 

lung 

Intervall 
zwischen 
den E.-S. 

105 

106 

107 

108 

109 

110 

38 

89 

37 

87 

39 

82 

38 

37 

39 

1 126 

126 


groß, demnach das Verhältnis von N.-I. und E.-I. sehr kompliziert ge¬ 
worden wäre. Aber die Berechnung zeigt, daß das nicht der Fall ist, 
sondern das Fehlen derE.-S. nur auf dem Unvermögen des Extrareizes 
beruht, sich gegen die Blockierung durchzusetzen. So beträgt das 
Intervall von Nr. 109—119 6,13". Es enthält 10 N.-I., die zwischen 
58 und 66 schwanken und einen Durchschnittswert von 61,3" ergeben. 
Dem Aufbau der Kurve nach fallen in diese ÖIS 1 /^" (korr. Ölö 1 /^") 
15 E.-I. zu 41. Das N,-I. verhält sich demnach zum E.-I. wie 3x20,43: 
2x20,5, so daß wiederum das kaum merkbare Pendeln um das einfache 
Verhältnis 3 : 2 erkennbar wird. 

Einen weiteren Einblick in das eigentümliche Gefüge des Aufbaues 
der Normalsystolen und Extrasystolen gibt der folgende Fall (Fall 13), 
von welchem wir erst ein kurzes Stück, dann ein längeres wiedergeben. 


Tabeüe VII. 


P. Nr. 

Dauer der 
vorher¬ 
gehenden 
Heizperiode 

Dauer 

der 

Kupp¬ 

lung 

Intervall 
zwischen 
den N.-8. 

Intervall zwischen 
zwei aufeinander¬ 
folgenden E.-S. 

18 

48 

48 

2 X 62 


19 

76 


3 X 41 7» 

3 X 40 7, 

20 

21 

49 

72 

49 

2 X 607s 

22 

50 

50 


23 

40 

40 

3 X 59 

40 

24 

42 

42 

42 

25 

46 


i 


26 

56 


56 

5X42 

27 

58 


58 

28 

29 

50 

78 

50 

2X64 

- ... - 


Das kurze Stück (2. Mitteilung, p. 222) zeigt den folgenden Aufbau (Ta¬ 
belle VII): Es verkürzt sich das N.-I. zunächst von 62—56, um dann wieder 
rasch von 56 auf 64 zu steigen. Die fast exakte Kupplung der Pulse 18—22 
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zeigt an, daß hier ein sehr kleines Vielfaches zwischen N.-I. und E.-I. vor¬ 
handen sein, die Intervalle demnach in sehr einfacher Beziehung stehen 
müssen. In der Tat verhalten sich die Intervalle 62, 62, ÖO 1 /^ ÖO 1 /^ 
(Durchschnitt 61 1 / 4 ) zu den Intervallen 41 2 / 3 , 41 2 / 3 , 41 2 / 3 , 402 / 3 , 40 2 / a , 
402/ 3 (Durchschnitt 41^), fast genau wie 3 : 2 (3 x 20 5 / 12 : 2 x 20 7 / 12 ). 
Von da treten einzelne E.-S. y dann einzelne N.-S. auf, bis dieE.-S.28 mit 
der gleichen Kupplung wie die E.-S. 22 einsetzt. Nach unserer Regel 
muß, da die Sinusintervalle und die E.-I. schwanken, die Kupplung aber 
schon nach wenigen Intervallen wiederkehrt, ein einfaches Verhältnis 
zwischen den Durchschnitts-N.-I. und demDurchschnitts-E.-I. bestehen. 

292 292 

Das erstere ist, wie die Tabelle zeigt, —- = 58,4, das letztere — ~ = 41,7. 
Die Intervalle verhalten sich wie 

7 : 5 (7X8,34285714 = 58,4, 5x8,34285714 = 41,7). 

Was für ein eigentümlicher Vorgang ist es, der diese „Durchschnitts¬ 
intervalle“, also nicht reelle, sondern errechnete Werte zwingt, sich nach 
derart einfachen Gesetzen einzustellen? 

Die hier zum Teil reproduzierte Tabelle eines anderen Kurvenstückes 
desselben Falles (Tabelle VIII) zeigt klar die eigentümlichen Verhältnisse, 
mit welchen wir es in den Fällen von Parasystolie mit kompensierender 
Pause an vielen Stellen zu tim haben. Indem wir auf die ausführliche 
Schilderung des Falles (vgl. 2. Mitteilung) verweisen, heben wir hier nur 
diejenigen Schlüsse hervor, die für das Verständnis der Vielfachen 
zwischen N.-I. und E.-I. von Wert sein können. Wir haben es hier mit 
einem Fall von atrio-ventrikulärer Parasystolie zu tun, wo das N.-I. 
und das E.-I. in weiten Grenzen (z. B. das N.-I. zwischen 98 und 52, 
das EJ. zwischen 42 und 34) schwanken, indem wie in anderen Fällen eine 
gewisse Tendenz des E.-R.-I. sichtbar wird, die Schwankungen des N.-I. 
in gewissen Grenzen proportional mitzumachen. Wäre dieses propor¬ 
tionale Schwanken vollständig, so könnte erwartet werden, daß das 
Verhältnis zwischen N.-I. und E.-I. usw. gleich bliebe. Das ist aber nicht 
der Fall. Wenn auch an einigen Stellen das Mitschwanken so weit 
parallel geht, daß dem N.-I. von 76,25 das E.-I. 37,575, dem N.-I. 84 das 
E.-I. 42 entspricht, so ist doch an anderen Stellen ein „Steckenbleiben“ 
des E.-I. erkennbar, so daß an der einen Stelle dem N.-I. von 56,33 das 
E.-I. von 34,4, an anderer Stelle dem N.-I. von 55,875 das E.-I. von 37,16 
entspricht. Aber: Auch an denjenigen Stellen, wo das E.-I. das Ab- und 
Aufsteigen der N-I. nicht mitmacht, ja das E.-I. sich sogar dem N.-I. ent¬ 
gegenbewegt und deshalb die Proportion zwischen N.-I. und E.-I. nicht 
konstant bleiben kann, immer wieder tritt die Tendenz dieser beiden 
Intervalle hervor, in einem ganz einfachen numerischen Verhältnis 
zueinander zu bleiben. Die Durchführung dieser Tendenz ist in dieser 
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*) Die Teilung kann nicht durchgeführt werden. 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 



Dauer der 

i rr; 

_ i 



Nr. | 

voran¬ 

gehenden 

1 S* 
c 

3 3 

Intervall zwigcnen zwei 
aufeinanderfolgenden 

Verhältnis der 
durchschnittlichen 
N.-I. : E.-I. 

Vergleich der Fak¬ 
toren des N.-L: E.-L 


nerr- 

Periode 

M - 

N.-S. | 

E.-S. 


47 

48 

48 

138 


69:34,5 = 2:1 


48 

90 


138 = 4 X 34,5 

N.-l. : E.-I. = 6 X 

49 

48 

48 

124 


11,5 : 3 X 11,5 

50 

51 

76 

52 

52 

128 = 4 X 34,5 

55,875:37,16 = 3:2 


52 

38 

38 

174 

38 

N.-I.: E.-I. = 6X 

53 

40 

40 

40 

(3 : 1,996) 

9,2916:4X9,2916 

54 

44 





55 

56 

52 

52 


52 

52 

368 = 2 = 10X37 



57 : 

54 


54 




58 

56 


56 




59 

.59 


59 




60 

51 

51 

119 

59 


59,3 : 35 = 5 : 3 
(5 : 2,95) 


61 

62 

68 

59 


175 = 5 X 35 


63 

48 

48 

110 

54 


54,66 : 33,66 = 5:3 
(5 : 3,07) 


64 

65 

62 

54 


167 = 5 X 33,5 


66 

51 

51 





67 

36 

36 


36 



68 

38 

38 

279 

38 



69 

42 

42 

42 

55,166:36,77 = 3:2 

N.-I : E.-I. = 6X 
[9,1944:4X9,1944 

70 

46 

! 46 


46 

71 

66 





72 

52 


52 

169 + 18 



73 

51 

51 





74 : 

70 







Tabelle an einer großen Reihe von Stellen zu sehen, welche die einfachen 
Verhältnisse 2: 1, 6 : 3, 5 : 4, 2 : 1, 3 : 2 auf weisen. Aber auch an den¬ 
jenigen Stellen, wo das Verhältnis nicht ganz genau ist, ist diese Tendenz 
deutlich erkennbar, ja der Bann, welcher die Intervalle ineinander zwingt, 
wird vielleicht gerade dort am deutlichsten sichtbar, wo die beiden 
Längen um ein bestimmtes Verhältnis zueinander erst in einem, dann 
im anderen Sinne schwanken, um schließlich die exakten Größen anzu¬ 
nehmen [5 : 3,06, 5 : 3, 5 : 2,97 ; später 5 : 3,07, 5 : 2.95 usw. 1 )]. Es ist 
dabei immer wieder hervorzuheben, daß es sich bei dieser Perioden- 

*) Wenn wir an dieser hier nachweisbaren Tendenz der beiden Intervalle, 
in einfachen Beziehungen zueinander zu stehen, festhalten, wird es uns verständlich 
sein, wenn wir sehen, daß in Fällen von Parasystolie trotz des Bestehens einer 
gewissen Proportionalität im Auf- und Abschwanken der Inter vallängen doch 
einem und demselben Normalintervall mitunter ein anderes Extrasystolen - 
intervall entsprechen kann, sobald nur diese eine Streckenlänge wieder in ein 
einfaches Verhältnis zur Normalsystolenperiode getreten ist. 
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bildung fast durchaus um „Durchschnitts“-Intervalle handelt und daß 
innerhalb derselben Periode die nacheinander folgenden Intervalle oft 
zu kurz oder zu lang waren, um in ein reines Verhältnis zu den ent¬ 
sprechenden anderen Größen zu treten. 

Wenn in den beiden bisher analysierten Fällen entweder stets die 
reinen Proportionen zutage treten oder ganz geringe einander auf- 
hebende Schwankungen deutlich geworden sind, so zeigt der folgende 
Fall, daß mitunter nichts anderes als die Tendenz der Proportions¬ 
bildung klar zutage tritt, während ihre Durchführung an vielen Stellen 
verhindert ist. Gerade dadurch gewinnt dieser Fall ein besonderes 
Interesse für die weitere Analyse dieser merkwürdigen Bindungen. 

Es ist der von Singer und Winterberg mitgeteilte, bereits mehrfach 
zitierte Fall, dessen Tabelle A ,,nach längerer ruhiger Rückenlage“ des 
Untersuchten aufgenommen, die Basis der folgenden Tabelle IX abgibt. 

Die Tabelle läßt in einzelnen Teilen wiederum sehr deutlich die 
Tendenz der beiden Intervalle zu einem einfachen numerischen Ver¬ 
hältnis hervortreten. Namentlich der Anfang der Aufnahme und der 
Schluß, ferner die Periode Nr. 54—60, bei welcher das Verhältnis 5 : 6 
in exakter Weise zum Ausdruck kommt, zeigen ein durchaus genaues 
Einhalten einfacher Verhältnis-Zahlen. Dabei schwanken insbesondere 
die Intervalle der Normalsystolen ganz beträchtlich, wenn auch in einer 
Weise, die deutlich, und zwar gerade an denjenigen Stellen, welche ein¬ 
fache Verhältnisse ergeben, einen Ausgleich in dem schwankenden Spiel 
des Vagus- und Akzeleranstonus erkennen lassen. Gerade in dieser Be¬ 
ziehung ist der hier besprochene Fall geeignet, etwas Licht in die Re¬ 
geln des Rhythmusgefüges zu werfen. Sollten wir zu der Anschauung 
gelangen, daß die einfachen Verhältnisse der beiden Rhythmen der 
Ausdruck einer bestimmten Ordnung der nervösen Beeinflussung des 
Herzens sind, so könnte gerade dieser Fall zeigen, daß jeder plötzliche 
Stoß an der Wage der nervösen Zentren die Rhythmen durcheinander 
zu werfen sucht. Bekanntlich ist jede körperliche Anstrengung mit 
einer Steigerung des Akzelerans-Tonus verbunden und nach dem 
Aufhören der Anstrengung tritt häufig ein Stadium ein, wo der Tonus der 
extrakardialen Nerven eine Zeitlang in starken Schwankungen auf- und 
abschwingt, bevor das Gleichgewicht wieder hergestellt ist. In dem 
Falle von Singer und Winterberg ist eine Reihe von Aufnahmen ,,nach 
kurzer Ruhe“ oder einige Sekunden nach Ausführung von 20 Kniebeugen 
aufgenommen, und diese Aufnahmen lassen ohne weitere Berechnung 
durch den Anblick der verschieden großen Kupplungen die Unstimmig¬ 
keiten der Normal- und der Extraintervalle an vielen Stellen vermuten, 
welche die Berechnung ergibt (z. B. Anfang der Tabelle D: im Anschluß 
an den Arbeitsversuch: N : I : E.-R.-I. = 2 : 3,09, 2 : 2,94, 2 : 2,91, 
3 : 4,13, 8 : 11) . 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 3 
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Tabelle IX. (Fortsetzung.) 


| Dauer der 

! voran- | , 

1 gehend.! g * 

! Her *' 5 J 
Periode « 


Intervall zwischen zwei 


45 42 

46 103 

47 78 

48 72 

49 50 

50 104 


55 . 105 

56 1 105 


SS 

aufeinanderfolgenden 

3 3 

M " 

N.-S. 

E.-S. 

42 


| 

103 

223 

8 x 74 

CO 

O 


72 

200 = 2 X 100 

50 

OCA 


104 

250 

8 x 88 

104 


Verhältnis der durch- Vergleich der Fak- 
schnittlichen S.-L: E.-I. toren des N.-I.: E.-L 


Yg ouu — o x 

57 

105 351 105 

105 8x92+72 105 


80,6:102,5 = 4:5,09 


306 = 3 X 102 


1 80,83:102,16 
! = 4 :5,05 


85,6:103 = 5:6,01 


305 = 3 X 101*/J 


61 105 

62 101 


84,4:102,25 = 4:4,84 
oder (5: 6,06) 


66 !| 103 11031 | 

usw. big zu dem folgenden Schluß. 


85 

75 


75 

86 

45 

45 

228 

87 

106 

106 

88 

77 

2x78+72 

89 

73 


73 

90 

51 

51 

! 

91 

104 

104 

341 

92 

106 


8x89 + 76 

93 

80 


i 

94 

77 


77 

95 

45 

45 

240 

3 x 80 

96 

104 

i 

104 

97 

91 


98 

70 


70 

99 

44 

44 

235 

8 x 78 

100 

105 

105 

101 

86 


102 

74 


74 

103 

44 

44 

. 

228 

8 x 76 

104 

104 

104 

105 

80 


106 

76 


76 


75,25:102,33 
= 3:4,08 


79,88:102,71 


8x89+75 1 106 83,6:103 = 4:4,93 = 7 :9 

77 j 202 _ 

_ l 

24 ° ’ 104 77,5:103 = 8 :4 

3x80 -(3:3,99) 

70 205 _ 

235 jqe 

8 x 78 - — - 77,25:103 = 8 :4 

74 204 _ 

228 wj7 

8 x 76 - — - 76 :101,33 =8 :4 
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Tabelle IX . (Fortsetzung.) 



f Dauer der 

Intervall zwischen zwei 



Nr. 

j! voran¬ 
gehende 

II 

aufeinanderfolgenden 

Verhältnis der durch¬ 
schnittlichen N.-I : E.-I. 

Vergleich der Fak¬ 
toren des N.-I:E.-I. 


Herz- 
! Periode 

M 2 

N.-S. 

E.-S. 


107 ! 

1 

! 44 

44 

232 

3 x 77 

' 7b 


77 : 102 = 8 : 4 
(3 : 3,99) 


108 ! 

i 105 

105 

105 


109 

110 ! 

83 

76 


201 


111 

42 

42 





112 

[ 104 

104 


104 




Eis könnte den Anschein haben, als ob gerade bei einer derartigen Elinstellung 
der Intervalle, wie sie der vorliegende Fall aufweist, durch den Zufall allein ein¬ 
fache Verhältnisse in derjenigen Häufigkeit zustande kommen könnten, wie sie die 
Tabelle A aufweist. Das würde natürüch an der Tatsache dieser Häufigkeit nichts 
ändern, aber es würde uns der Mühe entheben, Überlegungen über die etwaigen 
Ursachen dieser Tatsache anzustellen. Die folgende kleine Berechnung zeigt, 
daß der Zufall allein hier nicht die Rolle der Ursache spielt. Variiert man das 
N.-S.-I. innerhalb der Grenzen, welche seine Durchschnittswerte in den aufeinander¬ 
folgenden Perioden aufweisen (75—85), während man als E.-R.-I. eine bestimmte 
der vorkommenden Zahlen, z. B. 102, annimmt, so zeigen die Zahlen 75—85 zu 
der Zahl 102 die folgenden Verhältnisse: 


75 : 102 

76 : 102 

77 : 102 

78 : 102 

79 : 102 

80 : 102 
81 : 102 
82 : 102 

83 : 102 

84 : 102 

85 : 102 


3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 


4,08 

4,03 

3,97 

3,92 

3,87 

3,82 

3,77 

3,73 

3,68 

3,64 

3,60 


4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 


5,44 

5,36 

5,29 

5,23 

5,16 

5,10 

5,04 

4,97 

4,91 

4,86 

4,80 


5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 


6,80 

6,71 

6,62 

6,54 

6,46 

6,37 

6,29 

6,22 

6,14 

6,07 

6 


6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 : 


8,16 

8,05 

7,95 

7,84 

7,74 

7,64 

7,54 

7,46 

7,36 

7,28 

7,20 


9,05 

9.39 
9,27 
9,15 
9,04 
8,92 
8,81 
8,71 
8,61 
8,5 

8.39 


Es zeigt sich also, während die N.-I. die ganze Skala von 75—85 durchmessen, 
nur an einer einzigen Stelle ein reines Verhältnis (5 : 6). Wenn wir also in unserer 
Tabelle durch die Variation des E.-S.-I. relativ so häufig reine, einfache Verhältnisse 
finden, so müssen wir wohl darin einen Hinweis sehen, daß die Durchschnitts¬ 
intervalle einander irgendwie ontgegenkommen, d. h. daß irgend ein Einfluß am 
Werke sein muß, der den beiden Durchschnittsintervallen die Tendenz verleiht, 
zueinander im einfachen Verhältnisse zu stehen. 

Je konstanter der Sinusrhythmus, desto mehr tritt, wie der Schluß 
der Tabelle IX. zeigt, die Tendenz der beiden Rhythmen hervor, inner¬ 
halb enger Grenzen proportionale Schwankungen einzuhalten. Unter 
unseren Fällen von Parasystolie ist das beste Beispiel dieser Schwan¬ 
kungen derjenige Fall, mit welchem wir unsere Mitteilung eröffnet haben, 
und wir geben aus diesem Grund einige Teile der Tabelle noch einmal 
in übersichtlicher Form wieder (Tabelle X und XI). 
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Tabelle X. P. M. 4. Mitt. S. 49. 



Dauer der 

Intervall zwischen zwei 
aufeinanderfolgenden 



Nr. 

voran¬ 

gehend. 

i Q- s 

Verhältnis der durch¬ 
schnittlichen N.-I.:E.-I. 

Vergleich der Fak¬ 
toren des N.-I.:E.-I. 


Herz¬ 

periode 

1 3 3 

M - 

N.-S. 

E.-S. 

2 

44 

44 





3 

42 

42 

159 = 3X53 

42 



4 

73 




53:42,4=5:4 

5X10,6:4X10,6 

5 

53 


53 

170 = 4X427, 


| 

6 

44 

44 





7 

43 

43 

159 = 3X53 

43 

53:42,4=5:4 

5X10,6:4X10,6 

8 

72 




9 

53 


53 

169 = 4 X 427« 



10 

44 

44 





11 

43 

43 

159 = 3X53 

_43_ 

53,25:42,4 = 5:3,98 

5X10,65:4X10,6 

12 

72 




13 

54 


54 

169 = 4 X 427« 



14 ! 

43 

43 

i 


| 1 


Tabelle XI. Schluß der 2. Aufnahme. 



Dauer der 





Nr. ' 

i voran¬ 
gehend. 
Herz¬ 
periode 

§• » 
§■§ 

miervaii zwiscnen zwei 
aufeinanderfolgenden 

Verhältnis der 
durchschnittlichen 

x.-i i:.-i. 

Vergleich der Fak¬ 
toren des N.-I. : E.-I. 

| 

* “ 

| N.-S. 

B.-8. 


102 

42 

42 

112 = 2X56 

42 

56 1 ,: 42 = 4:2,98 

1 

4 X 14,0833 : 3 X 14 

103 

70 


127 = 3 X 42 l 3 

104 

57 


57 



105 | 

41 

41 

111 = 2 X 55 1 2 

41 



106 

70 


126 = 3 X 42 

55 2 *: 42 = 4 : 3,02 

.. 

4 X 13,9166 : 3 X 14 

107 

56 


56 



108 

42 

42 

110 = 2X55 

42 


,4X13,833:3X13,833 

109 

68 


124 = 3X41* 3 

657*: 417* = 4:8 

110 

56 


56 



111 

42 

42 

110 = 2X55 

“ 42” 


4X13,833:3X13,833 

112 

68 


124 = 3 X 417* 

|557*: 41 l * = 4: 8 

113 

56 


56 



114 

42 

42 

112 = 2X56 

_ 42 



115 

70 


126 = 3 X 42 

56 : 42 = 4 : 3 

4 X 14:3 X 14 

116; 

56 


56 



117 

42 

42 

112 = 2X56 

42 



118; 

70 


126 = 3 X 42 

56 : 42 = 4 : 8 

4 X 14:3 X 14 

119 

56 


56 



120' 

42 

42 

110 = 2X55 

42 



121 

68 


123 = 3 X 41 

| 55:417« = 4:3 

4X13,75:3X13,75 

122 

55 


55 



123 1 

42 

42 

107 = 2 X 537 2 

42 


4 X 13,4166: 

3 X 13,4166 

124 

65 


119 = 3 X 39 2 /s 

55*/. = 497« = 4:3 

125, 

54 


54 


126 

42 

42 

107 = 2 X 53V 2 

42 



127 

65 
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Wir hätten zur Vervollständigung dieser Untersuchung über die Verhältnisse 
zwischen N.-I. und E.-I. noch die übrigen dieser Mitteilung zugrunde liegenden Fälle 
atrioventrikulärer und ventrikulärer E.-S. zu besprechen, Fall 2 [Angetter), Fall 9 
(4. Mitteilung, S. 68), Fall 10 (Soloducha), Fall 11 (Ludwig), Fall 7 (Fretzer). 

Fall 2 und Fall 9 haben eine verkürzte „kompensatorische Pause“. Sie ver¬ 
halten sich demnach wie aurikuläre E.-S. und ihre Besprechung fällt besser mit 
diesen letzteren Parasystolie n zusammen. 

Fall 11 (Ludwig) enthält eine ganze Reihe von E.-R.-I., darunter eines, welches 
zeigt, daß die übrigen Intervalle nicht einfache, sondern doppelte sind; der Extra¬ 
reizrhythmus ist in Wirklichkeit doppelt so rasch. Dementsprechend ist auch das 
Verhältnis zwischen N.-I. und E.-I. ein anderes, als aus dem Ansehen der Tabelle zu 
schließen wäre. Wir können aber diese unsere Auffassung, welche übrigens zu 
der Annahme eines sehr einfachen numerischen Verhältnisses zwischen N.-I. und E.-I. 
führt (3 : 1), erst im weiteren Verlauf dieser Studie Vorbringen und scheiden des¬ 
halb diesen Fall vorläufig aus. 

Zu Fall 7 (Fretzer) ist folgendes zu bemerken. Die zweite Aufnahme zeigt 
an einer Stelle doppelte E.-S., deren Distanz voneinander 36 beträgt; die Intervalle 
zwischen den einzelnen E.-S. dieser Aufnahme sind zum Teil sehr lang, so daß ihre 
Teilbarkeit durch 36 kein guter Beweis für das Besteben einer Parasystolie wäre. 
Die Tatsache, daß diese Intervalle durch das doppelte E.-R.-I. teilbar sind, ist besser 
für diese Auffassung verwertbar, und es seien demnach hier zunächst diese Teilbarkeit 
oder die Verhältnisse zwischen N.-I. und E.-I., welche sich daraus ergeben, aufge¬ 
zeichnet. Dabei sind diesmal kleinste Unterschiede von einigen Hundertstel Se¬ 
kunden im Verlauf sehr großer Strecken nicht berücksichtigt. 


Tabelle XII . 


Nr. 

j 

Intervall, 

zerlegt in N.-S.-I. 

und E.-S.-I. 

> 

*.-I. : 

E.-I. 

2- 

’ 6 ii 

259 = 

3 ; 

• 86,33 - 

7 X 

37 

3 

7 

(0,428) 

9- 

-20 : 

842 = 

io :■ 

■. 84,0 = 

12 X 

70 ! 

10 

24 

(0,417) 

20- 

-32 |i 

934 = 

11 X 85,0 = 

13 < 

72 

11 

26 

(0,423) 

36- 

-42 

412 = 

5 X 82,4 = 

6 X 

69 | 

5 

12 

(0,417) 

42- 

-51 : 

708 = 

9 

78,66 = 

10 X 

70 

9 

20 

(0,45) 

51- 

-57 

424 - 

5 ■ 

84,8 = 

6 X 

70 

5 

12 

(0,417) 

57- 

-63 ; 

420 - 

5 X 84,0 =* 

6 x 

70 

5 

12 

(0,417) 

63- 

-72 

653 = 

8; 

. 82,0 - 

9 X 

72 

4 

9 

(0,44) 

72- 

-81 „ 

720 = 

9; 

<80,0 = 

10 

72 ! 

9 

20 

(0,54) 


Diese Tabelle würde zeigen, daß auch hier ein einfaches Verhältnis zwischen 
N.-I. und E.-I. angelegt ist, das Verhältnis 5 : 6, welches zum Ausdruck kommt, 
solange die N.-I. durchschnittlich den Wert zwischen 82,5 und 84 einhalten. Wir 
führen diese Verhältnisse aber hier nur an, um zu zeigen, daß auch dieser Fall, 
als Parasystolie aufgefaßt, den früheren Fällen nicht unähnlich ist. In Wirklichkeit 
aber läßt sich hier, wie immer dort, wo große Intervalle zwischen den N.-S. liegen, 
der Beweis für diese Auffassung nicht erbringen. 

Die beigefügte Abbildung 11 erinnert wiederum an die oben erwähnte zweite 
prinzipielle Eigentümlichkeit der E.-S. Es ist aus ihr erkenntlich, daß zahlreiche 
Extrareize zwischen den beiden als E.-S. übergehenden Extrareizengebildet werden. 
Sie fallen in verschiedene Phasen der Diastole, darunter in Phasen, die weit außer¬ 
halb der refraktären Zeit liegen. Keine von ihnen geht über; nur diejenigen Extra¬ 
reize, welche wiederum wie der erste 0,40" nach dem Beginn der N.-S. einfällt, geht 
als E.S. in das Myokard über. Nur w er sich die Mühe nimmt, derartige Beobachtungen 
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zu analysieren, die sich in derselben typischen Weise bei sicheren Fällen von 
Parasystolie finden, wird geneigt sein, auch wenn der zwingende Beweis nicht 
zu liefern ist, auch in solchen Fällen den parasystolischen Aufbau anzuerkennen. 



Abb. 11. 


In welch eigentümlicher Weise Schwankungen im Sinus- und Extrareizrhyth¬ 
mus bisweilen ineinander greifen, demonstriert die Darstellung des folgenden Falles 
(Fall 16). Wir bringen hier denjenigen Teil der Kurve in Form einer Tabelle, 



welcher am klarsten das Prinzip dieses Falles wiedergibt (2. Stück, Nr. 54—79). 
Dieses zweite Stück setzt sich aus einem bisweilen alternierenden Wechsel von 
Bi- und Trigeminus zusammen, und das Bemerkenswerte der Kupplung ist folgende 
Gruppierung: Wenn zwei N.-I. zwischen die E.S. eingeschaltet sind, wird die Kupplung 
lang, wenn nur ein N.-I. eingeschaltet ist, bleibt sie kurz. Im letzteren Fall beträgt 
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sie fast durchaus 49, 50, 51 (einmal 48, einmal 47), im ersteren 54, 55, 56, 57. 
Folgen zwei oder mehrere Bigemini nacheinander, so bleibt die Kupplung niedrig, 
folgen mehrere Trigemini, so bleibt sie hoch. Es geht aus dieser Art der Kupplung 
zunächst hervor, daß es sich hier nicht um E.-S. handelt, die an die Normalsystolen 
zeitlich und kausal gebunden sind. Niemand könnte sonst einsehen, warum die¬ 
jenige Kupplung, welche einen Trigeminus einleitet, regelmäßig länger sein muß 
als die den Bigeminus einleitende. Es handelt sich allem Anschein nach um eine 
Parasystolie mit wechselnder Blockierung des Extrareizes, von welcher bisweilen 
jeder fünfte, bisweilen jeder dritte in das Myokard übergeht, und es ist erkennbar, 
daß jede Beschleunigung im Sinusrhythmus eine Erleichterung des Übertritts 
(Bigeminie) mit sich führt, jede Verlangsamung eine Erschwerung (Trigeminie). 
Der Extrareizrhythmus folgt den plötzlichen Schwankungen des Sinusrhythmus 
nicht, er wird nur dort beschleunigt, wo, wie am Schluß der Tabelle, eine langsame, 
stetige Beschleunigung des Sinusrhythmus auf längeren Strecken hervortritt. 
Dort wird auch ein einfaches Verhältnis von N.-R. und E.-R, das Verhältnis 3 : 2 
deutlich nachweisbar. Aber auch die übrigen Variationen der beiden Rhythmen 
gleichen sich in der Art aus, daß nach wenigen N.-I. immer wieder ein einfaches 
Verhältnis (5 : 3, 8 : 5) auf das Genaueste sich einstellt. 

Wenn wir die hier an ventrikulären und atrioventrikulären Para¬ 
systolen gemachten Erfahrungen zusammenfassend wiederholen, so 
können wir das Resultat in den folgenden Sätzen vereinigen: 

Unsere Fälle zeigen entweder an den meisten oder an zahlreichen Stellen 
konstante Kupplungen zwischen den N.-S. und E.-S Das Wiederauftreten 
einer konstanten Kupplung zeigt an, daß an der Stelle des Wiedereintritts 
ein gemeinsames Vielfaches der N.-R.-I. und E.-R.-I. erreicht ist. Da 
die Intervalle zwischen den konstanten Kupplungen kurz sind, so ist das 
gemeinsame Vielfache klein, und es muß deshalb eine sehr einfache nume¬ 
rische Beziehung zwischen den Längen der N.-R.-I. und E.-R.-I. bestehen. 
Diese einfache Beziehung läßt sich auch tatsächlich in diesen Fällen von 
Parasystolie nachweisen. Sie besteht in einigen Fällen lange Kurven hin¬ 
durch, in anderen nur streckenweise', aber überall läßt sich eine Tendenz 
der Intervalle zu einfachen Beziehungen nachweisen. Eines derjenigen 
Momente, welches dieser Tendenz zum Hervortrelen verhilft, ist die Kon¬ 
stanz der Rhythmen eines derjenigen, welche diese Tendenz teil- und 
streckenweise unkenntlich macht, sind plötzliche Schwankungen der Normal¬ 
intervallängen', dort, wo der Rhythmus inkonstant ist, lassen sich die ein¬ 
einfachen Beziehungen der beiden Intervalle nur feststellen, wenn die Durch¬ 
schnittsintervalle von einer Kupplung zur anderen verglichen werden. Es 
besteht demnach bei konstantem Rhythmus die Neigung, jedes einzelnen der 
Intervalle mit dem ihm entsprechenden Intervall des zweiten Rhythmus in 
einfache numerische Beziehung zu treten', bei schwankendem Rhythmus 
besteht die Neigung, die einzelnen Schwankungen in der Art auszugleichen, 
daß innerhalb kurzer Strecken die einfachen Beziehungen wieder hergestettt 
werden. 

Überblicken vir alles, was die Literatur über die Verhältnisse zwischen 
Sinus- und Extrareizrhythmus enthält, so finden wir einige Analoga 
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zu unserem Befund, aber kaum eine Tatsache, die zu ihrer Erklä¬ 
rung ausreichen könnte. Zunächst sei daran erinnert, daß 
A. Uoffmann 1 ) in Bestätigung einer älteren Angabe von Edmunds 
gefunden hat, daß sich die Herzfrequenz im tachykardischen Anfall 
oft genau verdoppelt. Diese Angabe gehört aber, streng genommen, nicht 
hierher, denn die Verdopplung beruht, wie schon Lewis 2 ) bemerkte, wahr¬ 
scheinlich auf der Aufhebung eines a—v-Blocks 2:1. 

Kaufmann und Popper*) haben einen Fall von Tachykardie be¬ 
schrieben, in welchem der Rhythmus der paroxysmalen Anfälle bisweilen 
durch Sinusrhythmen abgelöst wurde, welche in einem einfachen Ver¬ 
hältnis zu dem atrioventrikulären Rhythmus standen,und sie haben diesen 
Rhythmuswechsel damit erklärt, daß der frequente Sinusrhythmus in 
wechselndem Verhältnis sino-aurikulär blockiert werde. Nach den 
experimentellen Befunden von Ganter und Zahn 4 ) ist das Verhältnis 
der normalen Sinusfrequenz zur „Normalfrequenz“ des Atrioventri¬ 
kularknotens, das einen gewissen Maßstab für die Höhe der Automatie 
der beiden Knoten abgibt, bei den verschiedenen untersuchten Tierarten 
(Kaninchen, Hunde, Katzen und Ziegen) im großen und ganzen das¬ 
selbe, es betrug 1,3 bis 2:1. Nur bei dem untersuchten Affen war das 
Verhältnis 2,4 : 1, was aber vielleicht mit den besonderen Versuchs¬ 
bedingungen zusammenhängt. 

Wertvoll scheinen uns in diesem Zusammenhänge die Verhältnisse 
bei a—v — Dissoziation, denn da besteht eine typische Parasystolie, indem 
zwei Zentren in verschiedener Frequenz und ganz unabhängig von ein¬ 
ander ihre Reize entwickeln. Hier liegt nun zunächst eine ausführlichere 
Mitteilung von WiUius*) vor, aus dessen Tabelle wir die folgenden Werte 


entnehmen. 


Frequenz 


Alter 

Zahl d. Fälle 

Kammer 

Vorftof 

21—30 

1 

48 

92 

31—40 

3 

39 

74 

41—60 

5 

35 

74 

61—60 

2 

36 

80 

61—70 

11 

37 

75 


Durchschnitt: 22 

37 

76 


Die Vorhöfe schlagen also ungefähr, aber nur selten genau doppelt so oft 
wie die Kammern. Wilson und Robinson 8 ) fanden in einem Fall eine 

*) Hoff mann, Parox. Tachykardie. Wiesbaden 1900. S. 124. 

Elektrographie. Wiesbaden 1914. S. 187. 

*) Lewis , Heart 3, 299. 1912. 

*) Kaufmann und Popper , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 108, 494. 1912. 

4 ) Ganter und Zahn , Pflügers Arch. 145 , 383. 1912. 
s ) Willius, Arch. int. med. fcO, 639. 1920. 

®) Wilson und Robinson , Arch. int. raed. 21, 166. 1918. 
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Vorhoffrequenz von 66,8, eine Kammerfrequenz von 33,4 (2 : 1) in einem 
anderen Falle 1 ) die Frequenzen 120 und 89,3 (4 : 3). Es ist ja bekannt, 
daß in manchen Fällen von Dissoziation sich immer derselbe Abstand 
zwischen Vorhof- und Kammerzacken wiederholt, so daß eine längere 
Kurve untersucht werden muß, um eine Leitungsstörung geringeren 
Grades, einen Vs-Ausfall auszuschließen. Es ist interessant, die Interferenz 
der beiden Rhythmen bei der Dissoziation von dem Standpunkt aus zu 
untersuchen, daß man den Abstand der Vorhofzacke von dem nächst¬ 
folgenden Kammerelektrogramm der Kupplung gleichsetzt und wir 
werden dies vielleicht an der Hand unserer Fälle von Dissoziation auch 
gelegentlich machen. 

Aber alles dies erklärt uns unsere Befunde nicht, vor allem die Tat¬ 
sache, daß die Frequenz des untergeordneten Zentrums nicht, wie in 
den obigen Beispielen niedriger, sondern daß sie höher ist als die Sinus¬ 
frequenz: und unerklärt bleibt auch die Tatsache, daß schwankende 
Sinus- und Extrareizrhythmen sich immer wieder finden, daß sie im 
Verlauf kurzer Strecken von einem in das andere einfache Verhältnis 
übergehen und das ist so neuartig und setzt eine so befremdende Art 
prästabilisierter Harmonie zwischen dem Normalreizpunkt im Sinus 
mit einem ektopischen Herd im Tawara-Knoten oder im Ventrikel 
voraus, daß wir immer wieder versucht haben, unsere Befunde als zu¬ 
fällige oder als Folgen einer anderen Entstehungsart der Kupplungen 
zu erklären. 

Was den Einwand der Zufälligkeit betrifft, so scheint es uns nicht 
möglich zu sein, angesichts so klarer und exakter Befunde, wie sie in 
unserer vierten Mitteilung und in der Arbeit von Singer und Winter¬ 
berg mitgeteilt wurden, die Teilbarkeit der Extrasystolenintervalle in 
die Extrareizintervalle — das Prinzip der parasystolischen Auffassung — 
als zufälliges Ziffemspiel zu betrachten. Insbesondere die Fälle 2, 4, 5, 6 
unserer zitierten Mitteilung, in welchen sich konstante Kupplungen mit 
einer auf Hundertstel Sekunden stimmenden Teilbarkeit der E-S.-Inter¬ 
valle finden, sowie der Fall von Singer und Winterberg sind beweisend 
für das Bestehen des parasystolischen Mechanismus. In anderen Fällen 
ist es der Wechsel der Kupplung, welcher diese Entstehungsart beweist, 
weil das Schwanken dieser Kupplungen einerseits der Annahme wider¬ 
spricht, als ob die E-S. von der vorhergehenden N-S. ausgelöst würden, 
und w r eil andererseits die Kupplungen gerade so lang und so wechselnd 
sind, als es der Extrareizentwicklung entspricht. Solche Beispiele sind 
der Fall 3 unserer vierten Mitteilung, der 16. Fall dieser Arbeit, einzelne 
Kurven des Singer-Winterbergschen Falles u. a. m, Vielleicht könnte 
ein Zweifel an der parasystolischen Entstehungsart dort entstehen, 
wo Schwankungen im Extrareizrhythmus von einigen Hundertstel 

2 ) Wilson und Robinson , Ebenda 181. 
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Sekunden zutage treten und es könnte als exakt gelten, in jedem Fall 
die Forderung nach einem durchaus genauen E.-R.-Rhythmus aufzu¬ 
stellen. Es scheint uns aber, daß nichts für die Berechtigung dieser 
Forderung spricht. Wenn es auch sicher vorkommt, daß die Mani¬ 
festationen eines Extrareizherdes durchaus regelmäßig sind, wie in 
manchen Fällen von paroxysmaler Tachykardie, so gibt es andererseits 
sicher lange Kurven, wo deutliche, fast rhythmische Schwankungen 
der Extrareizbildung nachweisbar sind, und es zeigt sich ganz besonders, 
daß das Ende der Anfälle, also gerade der Eintritt von Blockierungs- 
Schwierigkeiten mit arhythmischer Extrasystolie einhergeht. Ein 
Beispiel für diese Axt des Abschlusses eines paroxysmalen Anfalles gibt 
der 4. Fall unserer vierten Mitteilung, in welcher der Abschluß langer 
Anfälle im Rhythmus 27—28 durch folgende Reihen zustande kommt: 
37, 32, 29, 43, 33, 30, 34, 35, 36, 36, 37, 29, und ein zweites Mal: 
31, 31, 31, 31, 35, 36, 29. Ein Beispiel für das Schwanken der Extra¬ 
reizbildung innerhalb eines Anfalles gibt der Fall 245 unserer Sammlung, 
welcher die folgende Kette ventrikulärer E.-S. enthält: 90, 82, 81, 85, 
85, 85, 80, 86, 82, 82, 90, 95, 91 — alle mit demselben Elektrokardio¬ 
gramm — und ein Fall von aurikulärer paroxysmaler Tachykardie, Fall 
1002, in welchem die folgenden, sich fast gleichmäßig während des An¬ 
falls wiederholenden Schwankungen des Extrasystolenintervalls ver¬ 
zeichnet sind: 33, 33, 33, 33, 34, 35, 35, 36, 37, 39, 40, 43, 43, 43, 45, 
45, 44, 44, 41, 41, 40, 37, 37, 36, 36, 36, 36, 36, 35, 35, 35, 35, 35, 35, 
35, 35, 34, 34, 34, 34, 34. 

Sicher sind diejenigen Fälle von Parasystolie die für den Nachweis 
dieses Mechanismus geeignetsten, in welchen der Extrareizrhythmus 
lange Strecken hindurch vollständig konstant bleibt. Doch können wir, 
wo andere verläßliche Hinweise auf das Bestehen dieser Art von Rhyth¬ 
musbildung bestehen, in geringen Schwankungen der Extrareizintervalle 
keinen Mangel der Beweisführung erblicken. 

Wir haben aus der Tatsache, daß in den meisten Fällen von Para¬ 
systolie eine bestimmte Kupplung immer wiederkehrt, den Schluß ge¬ 
zogen, daß der Normal- und der Extrareizrhythmus in einfachen zahlen¬ 
mäßigen Beziehungen zueinander stehen und daß sie bei einseitiger 
Störung immer wieder ein solches Verhältnis herzustellen suchen. Diese 
unserem bisherigen Denken ganz imgewohnte Vorstellung würde gegen¬ 
standslos werden, und unsere Befunde ließen sich auf das einfachste 
erklären, wenn die Konstanz der Kupplung auf dem Umstande beruhte, 
daß die E.-S. irgendwie von der Normalsystole erzeugt wird. Wir haben 
deshalb verschiedene Möglichkeiten erwogen, die hier in Betracht kom¬ 
men könnten. 
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R. Kaufmann und 0. J. Rothberger: 


1. Theorie der Reizauslöschung (Durchbruch der Schulzblockierung). 
Wir haben in unseren früheren Mitteilungen ausgeführt, daß ein regel¬ 
mäßiger Extrareizrhythmus nur dann nachweisbar sein kann, wenn der 
Extrareizherd vor dem Einbrechen der Normalreize geschützt ist, daß 
aber diese „Schutzblockierung“ auch ab und zu versagen kann. Nun 
ist es auffallend, daß in einzelnen Fällen die Kupplung nur um wenige 
Hundertstelsekunden länger ist als das Extrareizintervall (z. B. im 1. Fall 
dieser Mitteilung), und man könnte sich nun folgenden Vorgang vor¬ 
stellen. Der Normalreiz dringt in den Extrareizherd ein und löscht dort 
das Reizmaterial aus, so daß die Reizbildung wieder von Neuem anfangen 
muß. Wenn dabei mit einer geringen Hemmung gerechnet wird, ist die 
Kupplung nur wenig länger als das Extrareizintervall und entspricht 
der präautomatischen Pause für den Extrareiz, woraus sich ihre Kon¬ 
stanz ohne weiteres erklärt, und zwar auch dann, wenn die Kupplung 
beliebig lang ist. Daß dieser erste Extrareiz auch wirklich zu einer 
E.-S. führt, könnte darauf beruhen, daß der Normalreiz den Weg für den 
ersten und vielleicht auch für einen oder zwei folgende Extrareize bahnt, 
ähnlich wie dies Skramlik 1 ) für die rechtläufige und die gegenläufige 
Reizleitung beim Froschherzen gezeigt hat. Diese Vorstellung erklärt 
aber nicht, wieso die größeren E.-S.-Intervalle Vielfache der Extrareiz¬ 
perioden sind (wie ebenfalls im 1. Fall dieser Mitteilung), denn der 
durchbrechende Normalreiz müßte den Extrareizrhythmus ebenso ver¬ 
schieben, wie eine Sinus-Extrasystole den Normalrhythmus verschiebt. 
In anderen Fällen scheint uns diese Vorstellung erwägenswert, aber 
wir müssen doch trachten, eine Erklärung zu finden, die für alle Fälle 
paßt. 

2. Die Theorie der Kreisbewegung . Nach den neuen, von Leids und 
seinen Mitarbeitern, sowie von de Boer für das Flimmern und Flattern 
aufgestellten Theorien entstehen diese Rhythmusstörungen dadurch, 
daß eine Erregung infolge der Verkürzung der Refraktärphase im hypo- 
dynamen Zustande öfter als einmal durch das Herz läuft, und zwar 
immer im Kreise herum. Es ist besonders eine Kurve von Leuns , Feil 
und Stroud 2 ) interessant, wo als Nachwirkung einer rhythmischen Rei¬ 
zung des rechten Herzohres eine aurikuläre Bigeminie auftrat, die sich 
daraus erklärt, daß nach jedem Normalschlag die Kontraktionswelle 
noch einmal herumgelaufen ist. Dabei zeigen die Kupplungen ganz ge¬ 
ringe, nur mit der außerordentlich feinen Meßmethode der englischen 
Autoren nachweisbare Unterschiede und betragen etwa 0,20“ für den 
Vorhof des Hundeherzens. Diese Theorie der Kreisbewegung gibt auch 
hier eine mögliche Vorstellung und tatsächlich hat de Boer 3 ) auch die 

*) Skramlik , Pflügers Arch. 184 . 1920. 

2 ) Lewis, Feil und Stroud , Heart 7, 287. 1920. (Abb. 18.) 

3 ) de Boer , Pflügers Arch. 187 , 193. 1921. 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beiträge zur Entstehungsweise extrasystolischer Allorhythmien. V. 45 

gehäuften E.-S. so erklärt. Es ist aber, wie der eine 1 ) von uns an anderer 
Stelle betont hat, dann unmöglich, die Konstanz der Kupplung auf diese 
Weise zu erklären, wenn die Kupplung länger ist als die Dauer der Nor¬ 
malkontraktion. Denn wenn die normale Erregung noch einmal her¬ 
umläuft und dadurch die E.-S. erzeugt, muß sich diese unmittelbar an 
den Normalschlag anschließen; wenn eine noch so kurze Diastole da¬ 
zwischen liegt, ist eine fortdauernde Kreisbewegung schon ausgeschlossen. 
Ein Blick auf unsere graphischen Abbildungen, in denen wir aufgezeichnet 
haben, an welchen Stellen der Diastole die E.-S. besonders gern auftreten, 
zeigt, daß die Vorzugskupplung viel länger sein kann als die Dauer der 
Normalkontraktion (Fall 5, 6 Abb. 2 und 16 Abb. 3), so daß die Erklärung 
der Konstanz der Kupplung aus der fortdauernden Kreisbewegung abzu- 
lehnen ist. Die atrioventrikulären E.-S. können überhaupt nicht so er¬ 
klärt werden, weil die auf dem normalen Wege in die Kammern ab¬ 
laufende Erregung nicht mehr zum Tawaraschen Knoten zurücklaufen 
kann, von wo doch die atrioventrikuläre E.-S. ausgeht. 

So wenig wie diese, so wenig haben andere Versuche, die Häufigkeit 
der konstanten Kupplung als Zufall zu erklären oder, als nicht we¬ 
sentlich zum parasystolischen Rhythmus gehörend, zu einem befriedigen¬ 
den Resultat geführt. 

Wir sind hier mit Absicht gerade an dieser Stelle dieser Arbeit näher 
auf die Schwierigkeit eingegangen, welche die Vorstellung einer 
einfachen Beziehung im N.- und E.-Rhythmus bereitet. Wir haben es 
deshalb mit Absicht getan, weil wir zeigen wollten, daß wir nicht weniger 
als jeder, der an der Hand unserer Fälle diese Frage studiert, die Ab¬ 
hängigkeit dieser beiden Rhythmen voneinander alsein Novum betrachten, 
das sich mit den bisherigen Vorstellungen über die Art der Reizbildung 
im Normalreizpunkt oder in den Extrareizherden nicht verträgt. Neue 
Anschauungen über das Wesen dieser Reizbildungsprozesse müssen aus dem 
Nachweis ihrer Abhängigkeit voneinander folgen. Daß wir aber gerade 
an dieser Stelle unserer Arbeit auf die Schwierigkeit, das bisher Fest¬ 
gestellte zu verstehen, eingehen, hat in folgendem seinen Grund: Wenn 
wir nunmehr auf die aurikulären Parasystolien, auf die Verhältnisse 
der Normalreiz- und Extrareizbildung bei dieser Art der Allorhythmie 
eingehen, so wird die Schwierigkeit des Verständnisses noch größer 
und sie wird schließlich dazu führen müssen, daß wir die bisherigen 
Anschauungen über klinische Extrasystolen als einer den experimen¬ 
tellen Extrasystolien analogen Form der Rhythmusstörung aufzugeben 
gezwungen sind. 

x ) Rothberger, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 2. 
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Uber den schützenden und heilenden Einfluß des Wärmekastens 
auf Eiweißzerfallsvergiftungen und verwandte Zustände *). 

Von 

Hermann Pfeiffer. 

(Aus dem Institute für allgern. u. exper. Pathologie der Universität Graz. [Vor¬ 
stand: Prof. Dr. Hermann Pfeiffer].) 

Mit 17 Kurven im Text 
(Eingegangen am 4. April 1922.) 

Es wurde zuerst für die subakut zum Tode führende anaphylaktische 
Erkrankung des Meerschweinchens gezeigt 1 ), daß die Körperwärme der 
Versuchstiere tief absinkt. Dabei wurde eine so weitgehende Abhängig¬ 
keit zwischen der Schwere der Erkrankung und dem Ausmaße der ein¬ 
tretenden Unterkühlung der Tiere wahrgenommen, daß es gelang, auf 
den „anaphylaktischen Temperatursturz“ eine Maßmethode der Er¬ 
krankung aufzubauen. Sie gestattet es, Eiweiß selbst nahe verwandter 
Tierarten oder verschiedene Organ-Eiweißkörper ein- und derselben 
Art voneinander zu unterscheiden 2 ). 

Weitere Untersuchungen ergaben dann, daß überall dort, wo ferne 
vom Darmkanal lebendes Eiweiß verändert wird, oder der Autolyse 
verfällt [photodynamische Lichtwirkung 3 ), Verbrühung 4 )], wo Eiweiß¬ 
bausteine in die Blutbahn eingeführt (Peptonvergiftung), oder dort 
einfach zurückgehalten werden (beiderseitige Nierenausschaltung 6 ), 
dieselben Krankheitserscheinungen sich zeigen. Sie gehen auch hier 
wiederum mit der gesetzmäßig auftretenden Unterwärme Hand in Hand. 
So konnten die für die Größenbestimmung des anaphylaktischen Schocks 
aufgestellten Formeln auch als Maß dieser zum Begriffe der „Eiweiß¬ 
zerfallsvergiftung“ zusammengefaßten Krankheitsbilder genommen, der 
Temperatursturz in ihren Mittelpunkt gestellt werden (a. a. O. 5). 

Die erwähnten Ergebnisse legten es nahe, durch ein künstliches Warm¬ 
haltender Tiere zu prüfen, inwieweit die schweren Allgemeinerscheinungen 
dieser Krankheitsgruppe Folge der eintretenden „Kältenarkose“ [ü. 
Wintemitz 22 )] sind und welche Bedeutung sie für den tödlichen Ausgang 

*) Ausgeführt mit Hilfe einer Zuwendung der Akademie der Wissenschaften in 
Wien, aus dem Legate Wedl und mit Unterstützung durch Dr. Carl Kupelwieser , 
Lunz. 
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besitzen. Zu solchen Versuchen ermunterten auch mittlerweile er¬ 
schienene Studien von A. Ellinger und L. Adler*), bzw. von E . Diehl 7 ) 
über gewisse, kollapsmachende Gifte, wobei die erstgenannten für das 
Dysenterietoxin, E . Diehl für dieses und für das zentral angreifende 
Antipyrin im Gegensatz zu anderen Kollapsgiften gezeigt hatten, welche 
wesentliche Rolle hier eine zuerst eintretende Lähmung der zentralen 
Wärmeregelung für das weitere Geschehen spielt, und wie die Stö¬ 
rungen des Kreislaufes und der Atmung erst spät und bis zu einem be¬ 
stimmten Grade abhängig von der einsetzenden Unterkühlung er¬ 
scheinen. Konnten doch A. Ellinger und L. Adler bei einzelnen dysen¬ 
terievergifteten Kaninchen durch künstliches Erwärmen den Eintritt 
der Blutdrucksenkung hinausschieben, die Veränderungen des Pulses 
vorübergehend zum Schwinden bringen. Tödliche Vergiftungen 
konnten sie dadurch aber nicht ausheilen. Ferner hatte M. Hashi¬ 
moto 8 ) entgegen unserer ursprünglich auf Grund der Versuche von 
E. Btedl und R. Kraus 9 ) geäußerten Annahme über eine periphere Ent¬ 
stehung besonders des anaphylaktischen Temperatursturzes es wahr¬ 
scheinlich gemacht, daß in diesem Sonderfalle eine Lähmung des Wärme¬ 
zentrums den Temperaturabfall bedinge. Es schien also eine ähnliche 
Entstehungsart der ,,Kältenarkose“ wie im Falle des Dysenteriegiftes 
oder des Antipyrins auch bei der Anaphylaxie und, wenn man die innere 
Zusammengeh örigkeit der verschiedenen Eiweißzerf alls Vergiftungen 
voraussetzt, bei ihren übrigen bisher untersuchten Sonderfällen z. B. 
bei der Verbrühung, dem Lichttode usf. vorzuliegen. 

Konnte durch ein künstliches Erwärmen der Tiere die Abhängigkeit 
der schweren Allgemeinerscheinungen von dem Ausmaße der wirklich 
eintretenden Unterkühlung erwiesen werden, so war daraus einmal ein 
Einblick in die Wertigkeit der einzelnen Symptome zu gewinnen. 
Ferner erhielt die auf den Temperatursturz aufgebaute Maßmethode 
eine neue Stütze. Es stand zu erwarten, daß auf diesem einfachen 
Versuchswege — die Richtigkeit unserer Anschauungen vorausgesetzt — 
das nach tödlichen Schädigungen dieser Art erscheinende Krankheits¬ 
bild gemildert werde, ein künstliches Erwärmen schützend und heilend 
wirken könne. Ferner konnte ein Vergleich mit der Wirkung des Wärme¬ 
kastens hier und auf die von E. Diehl besonders untersuchten 
Kollapsgifte einen Einblick in die Art der Störungen des Wärme¬ 
haushaltes gewähren. Eine Übereinstimmung auch in diesem Punkte 
mußte endlich einen weiteren, wichtigen Anhaltspunkt an die Hand 
geben, die ihrer Entstehung nach so sehr verschiedenen, in ihren Folgen 
für den lebenden Körper aber so wesensverwandten Erkrankungen als 
innerlich zusammengehörig zu bezeichnen und sie zu einer Krankheits¬ 
gruppe zusammenzufassen. Ich prüfte demnach die Bedeutung der 
„Kältenarkose “ für das Gesamtbild, indem ich ihren Eintritt durch ein 
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künstliches Erwärmen der Tiere hinderte und feststellte, ob und in 
welcher Weise dieses dadurch beeinflußt wurde. 

Die Versuche wurden an dem Tiermateriale anderer Arbeiten ge¬ 
macht, welche es zum Hauptziele hatten, das Wesen der während des 
Ablaufes einer Eiweißzerfallsvergiftung auftretenden Unempfindlichkeit 
(a. a. 0. 3 a) klarzustellen. Darüber soll später berichtet werden. Als 
Versuchstier mußte dort die weiße Maus dienen. Sie läßt sich sehr gut 
auch für unsere Frage verwenden, da ich aus früheren Untersuchungen 
wußte, daß gerade dieses Tier in besonders schöner Weise die Störungen 
seiner Wärmeregulation mit tiefen Temperaturstürzen beantwortet 
und stundenlang unter schwersten und bezeichnenden Störungen des 
Allgemeinbefindens vor Eintritt des Todes überdauern kann. Bei der 
weißen Maus ging es nicht an, fortlaufend das Verhalten des Blutbildes, 
der Gerinnungszeit des Blutes usf. zu untersuchen. Das an größeren 
Versuchstieren in ausreichendem Maße zu tun, daran hinderte der stän¬ 
dige Tier- und Futtermangel. Ich mußte und konnte mich daher vor¬ 
läufig darauf beschränken, festzustellen, in welcher Weise ein Kälte¬ 
schutz im Wärmekasten auf das Eintreten der gerade hier so bezeich¬ 
nenden Störungen des Allgemeinbefindens und auf den Ausgang der für 
die Kontrollen durchaus tödlichen Schädigungen wirkt. 

Der Einfluß des Wärmekastens bei der weißen Maus war so mächtig, 
daß es geboten erschien, in Anbetracht der daraus ableitbaren Folgerungen 
die bisher im Verlaufe von zwei Jahren gemachten Erfahrungen vor¬ 
läufig zusammenzufassen. Ich prüfte diese Wirkung an 177 Tieren, 
und zw ar an 164 Mäusen, an 8 Meerschweinchen und 5 Ratten in folgenden 
Fällen: 1. bei der photodynamischen Lichtschädigung, 2. bei der Ver¬ 
brennung, 3. bei der Trypsinvergiftung, 4. nach tödlichen Gaben von 
Antipyrin, 5. bei der passiven Unterkühlung und bei gewissen, mit 
Temperatursturz einhergehenden tödlichen Spontanerkrankungen dieser 
Tiere. Es geht nicht an, die Versuche insgesamt hier ausführlich wieder¬ 
zugeben. Es soll deshalb im folgenden nur das Wesentlichste des 
Beobachteten an der Hand bezeichnender Beispiele dargestellt und 
besprochen werden. 

1. Die Wirkung des Wärmekastens auf die Lichterkrankung der weißen 

Maus. 

Ich habe die Versuchsanordnung für das Studium photodynamischer 
Lichtschädigungen am Warmblüter wiederholt ausführlich besprochen 
(a. a. 0. 3). Es sei deshalb in dieser Hinsicht darauf verwiesen und hier 
nur das für unsere Fragestellung Wichtige angeführt. 

Als sensibilierenden Farbstoff benützte ich auch hier das selbst in großen 
Mengen für die weiße Maus völlig unschädliche Rose bengale, welches mir von der 
Firma Merk , Darmstadt, in dankenswerter Weise zur Verfügung gestellt worden 
war. Es wurde in den unten angegebenen Versuchsmengen den Tieren unter die 


Difitized 


by CjOOglc 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



des Wärmekastens auf Eiweißzerfallsvergiftungen und verwandte Zustände. 49 

Rückenhaut eingespritzt. Zu den Versuchen wurden nach Möglichkeit gleich schwere 
Versuchstiere und ausschließlich Böcke verwendet, da Weibchen, die oft geboren 
haben oder schwanger sind, in ihrer Empfänglichkeit für eine Lichtschädigung 
vom Durchschnitte abweichen. Mußten Tiere verschiedener Größe in den Versuch 
gestellt werden, so wurde die für 1 Mausgramm gewählte Menge berechnet und je 
nach dem Gewichte der Tiere so abgestuft, daß jedes der Tiere gleich stark 
sensibilisiert war. 

Die Einspritzung wird gemacht, daß eine lange und feine Hohlnadel 
von der an der Schwanzwurzel gelegenen Einstichöffnung bis in die Nackengegend 
vorgeschoben und dort entleert wird. Vorher wurde mit einer krummen Schere 
die Haut über dem ganzen Rücken und den Flanken kurz und gleichmäßig ge¬ 
schoren. Um gleich schwere Schädigungen durch die später folgende Belichtung 
bei den Versuchstieren und den Kontrollen zu erhalten, um die Ergebnisse dem¬ 
nach vergleichen zu können, ist es notwendig, a) bei beiden den Pelz in gleich 
großem Flächenausmaße abzutragen, b) den Farbstoff nach der Injektion, indem 
gleichzeitig die Einstichöffnung mit einer kräftigen Pincette verschlossen wird, 
durch Kneten der zu einer Falte erhobenen Rückenhaut gleichmäßig und auf gleich 
große Flächen im Unterhautzellgewebe zu verteilen. Bei richtig behandelten 
Tieren ist die Rückenhaut in gleich großem Ausmaße stark rot gefärbt, nirgends 
die Farbstofflösung in größerer Menge in Form einer Quaddel angesammelt. Um 
ein nachträgliches Aussickern von Farbstoff zu vermeiden, wird sodann die an der 
Schwanzwurzel gelegene Einstichöffnung durch eine Michelklammer verläßlich 
zugequetscht. Die Tiere werden zunächst im Dunkeln gehalten. 

Belichtet wurde erst nach Ablauf etwa einer Stunde, sobald der Ham durch 
den ausgeschiedenen Farbstoff deutlich rot gefärbt war, ein Beweis dafür, daß 
auch im Gefäßsystem das Fluoreszens enthalten ist. Sodann wurde die Mastdarm¬ 
temperatur mit Hilfe von Mäusethermometem nach W. Weichardt bestimmt, von 
denen das eine für Temperaturen zwischen 6—30, das andere für solche zwischen 
25 und 45° C eingeteilt ist. (Zu beziehen bei der Firma G. Eger/Graz, Halbärth« 
gasse.) Jedes der Tiere wurde in ein eigenes , am Boden mit einer dünnen Lage von 
Sägespänen bedecktes Präparatenglas gesetzt und in diesem für die ganze Versuchs - 
zeit gehalten . Um Unterschiede in der Licht Schädigung auszuschalten, ist es not¬ 
wendig, Gläser derselben Wandstärke, gleicher Größe aus weißem Glase zu ver¬ 
wenden und darauf zu achten, daß nirgends in das Gefäß Schatten geworfen 
werden. Die Tiere müssen während der Belichtung ständig überwacht werden, da 
sie sich bei dem heftigen Juckreiz, der sie im Lichte befällt, dadurch aus der 
Sonne zu flüchten versuchen, daß sie auf den Deckel springen. Durch fort¬ 
währendes Drehen der Gefäße wird dafür gesorgt, daß die Lage der Tiere zur 
Sonne eine durchaus gleiche sei. 

Als Lichtquelle benützten wir in diesen Versuchen allein die Sonne zur 
Frühjahrs- oder Herbstzeit. Während der Sommermonate gehen die Tiere rasch 
an Überhitzung noch während der Belichtungsdauer zugrunde. Um aber auch 
so einen Hitzschlag mit Sicherheit vermeiden zu können, empfiehlt es sich, die 
tödliche Bestrahlung nicht in einem, sondern derart vorzunehmen, daß zunächst 
so lange belichtet wird, bis die Körperwärme der Tiere höchstens bis auf 40° C 
angestiegen ist. Während eines 1—2 ständigen Aufenthaltes im Dunkeln ergibt 
sich aus dem Verhalten der Temperaturkurve — also aus der Größe des Temperatur¬ 
abfalles — ob diese erste Belichtung eine sicher tödliche gewesen ist. Fällt während 
dieser Zeit die Körperwärme der Tiere nur um etwa nur 1—2 ° C unter die vorher 
festgestellte, so ward neuerlich belichtet, bis nach 1—2 ständiger Pause ein Ab¬ 
sturz, etwa um 4° eintritt. Man kann dann sicher sein, daß die Tiere innerhalb 
der nächsten 12—14 Stunden im Dunkeln bei mittlerer Zimmertemperatur unter 
Z f. d. g. exp. Med. XXIX. 4 
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den eigentümlichen Erscheinungen zugrunde gehen. Schwerere Schädigungen 
oder gar plötzlicher Tod im Lichte müssen vermieden werden, wenn der Einfluß 
künstlicher Erwärmung auf die Erkrankung erkannt werden soll. 

Als Wärmekasten diente uns ein gewöhnlicher, geräumiger Thermostat. Er 
besaß zwei übereinander gelegene Abteüungen. Die Luftwärme der oberen betrug 
37°, entsprach also annähernd der Körperw ärme der gesunden Tiere. Die untere 
Abteüung zeigte etwa 32—35°. Versuchsgläser, welche außen auf die obere Fläche 
des Wärmekastens gestellt wurden, erreichten eine Binnentemperatur von 22 
bis 25° C. Die Lufttemperatur im Arbeitsraume wurde bei jedem Versuche fort¬ 
laufend bestimmt. Sie schwankte zwischen 16 und 7° C. So konnten die Außen¬ 
temperaturen in zureichendem Ausmaße gewechselt werden. 

In den wiedergegebenen Kurven wurden folgende Maßstäbe und folgende Ab¬ 
kürzungen verwendet: auf der Abszisse sind die Versuchszeiten in Stunden ein¬ 
getragen. Ein neu verzeichnetes Datum bedeutet den Beginn eines neuen Ver¬ 
suchstages. Auf der Ordinate sind als Einheiten die Körpertemperaturen der Tiere 
in Graden Celsius kenntlich gemacht. Die kleinen römischen Buchstaben am 
Ende der Kurven (a, b, c) verweisen auf die verschiedenen im Versuche benützten 
Tiere. Ein + neben einem solchen Buchstaben bedeutet den tödlichen Ausgang 
zu der angegebenen Zeit. Ein t mit oder ohne den Zusatz WK bedeutet, daß 
das betreffende Tier zu dieser Zeit in den Wärmekasten gesetzt wurde. Hier ver¬ 
zeichne te Temperaturen bezeichnen den Wärmegrad nach Celsius. Ein | mit 
oder ohne das Zeichen ZT besagt, daß von diesem Zeitpunkte ab das Tier bei 
Zimmertemperatur gehalten wurde, bis eine neue Pfeilrichtung einen Wechsel in 
der Umgebungstemperatur in dem angedeuteten Sinne anzeigt. Die kleinen 
römischen Buchstaben a—e neben diesen Angaben ober- oder unterhalb des 
Koordinatensystems verweisen auf das Tier, für welches die betreffende Marke für 
die Außentemperatur gilt. Ein kleines Kästchen mit einem L verzeichnet den 
Augenblick, sowie die Zeitdauer der Belichtung. Eine Marke auf der Abszisse 
mit einem V macht den Augenblick der Verbrühung kenntlich. Alles andere ergibt 
sich aus dem Texte. 

Das Erkrankungsbild der weißen Maus, welches sich vollständig mit dem bei 
der Verbrühung, der Anaphylaxie, nach wirkungsvollen Peptoneinspritzungen usf. 
deckt, wurde gleichfalls in früheren Arbeiten ausführlich beschrieben. Es sei hier 
nur nochmals daran erinnert, daß nach einer kurzen, bei sehr schweren Schädi¬ 
gungen auch fehlenden Fiebersteigerung die Körperwärme unaufhaltsam bis etwa 
1—2° über die Umgebungstemperatur absinkt, in dieser Hinsicht also die Tiere 
sich wie Wechsel warme verhalten. Bei Körpertemperaturen unter 25° tritt eine 
große Mattigkeit, bei noch stärkerer Unterkühlung ein rauschähnlicher Zustand 
auf, der schließlich zu Anfällen schwerster tonischer Starre bei völlig angehaltener 
Atmung übergeht. Während dieser Krampfanfälle, die je 1—2 Minuten anhalten 
können, liegen die Tiere wie tot unter zunehmender Cyanose mit krampfhaft über 
der Brust gekreuzten Vorder-, starr ausgestreckten Hinterpfoten und steif ge¬ 
krümmtem Schwänze im Käfig. Unter einem Nachlassen dieses tonischen Krampfes 
kommt allmählich die Atmung wieder in Gang. Dieses so bezeichnende Zustands¬ 
bild kann stundenlang anhalten, wobei die Körperwärme — bei entsprechender 
Außentemperatur — gewöhnlich bis 15° und noch tiefer absinken kann, ohne daß der 
der Tod eintritt. Mehrmals haben wir selbst Temperaturen von 9° zu Lebzeiten 
gesehen. Eine derart schwere Erkrankung endigt unbehandelt schließlich mit 
dem Tode, indem unter zunehmender Cyanose Erstickung eintritt, der Herz¬ 
schlag in der Regel überdauert. Gleichzeitig besteht schwerste Leukopenie und 
Ungerinnbarkeit des Blutes. Ich habe dieses Erkrankungsbild seinerzeit mit dem 
Schlagworte des „Status typicus“ bezeichnet 10 ) und werde im nachfolgenden der 
Kürze wegen diesen Ausdruck gelegentlich benützen. 
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Es wurde zunächst geprüft, in welcher Weise die Erhöhung der 
Umgebungstemperatur auf ein tödlich im Licht geschädigtes und schon 
in der Agonie sich befindendes Tier einwirkt. Unsere vielfachen Erfah¬ 
rungen sollen an dem in Kurve 1 wiedergegebenen Beispiele des Ver¬ 
suches 37 vom 12. X. 1921 erläutert werden. 

Zwei männliche weiße Mäuse von je 19 g Körpergewicht erhalten morgens 
Va8 Uhr je 0,3 ccm einer lproz. Lösung Rose bengale in 0,86% Kochsalzlösung 
(= 0,15 mg für 1 Mausgramm) unter die Rückenhaut. Nach 2 Stunden werden sie 
dem direkten Sonnenlichte ausgesetzt und bis zur 4. Versuchsstunde wiederholt 
gleich stark und gleich lang belichtet. Dabei steigt die Körperwärme der Tiere 
auf 39,8 bzw. 39,6. Beide werden sodann bei einer Zimmertemperatur von 15° 
im Dunkeln gehalten. 9 Stunden später, also in der 14. Versuchsstunde sind beide 
Tiere bei einer Körperwärme von 24,5 bzw. 26° schwer erkrankt, sterbend. 
Tier a bleibt über Nacht bei Zimmertemperatur und stirbt nach 24 Stunden im 
Temperaturminimum von 20° C, Tier b wird derart vorsichtig im Wärmekasten 



behandelt, daß seine Umgebungstemperatur nach einer halben Stunde allmählich 
ansteigend beiläufig 35° erreicht hat. Dort bleibt es für die nächsten 24 Stunden. 
Der passiven Erwärmung entsprechend steigt seine Körpertemperatur rasch in 
die Höhe. Völlig gleichlaufend mit dieser gehen auch zunächst die schweren 
Krampfanfälle, dann die Mattigkeit zurück, so daß das Tier nach 2 Stunden schon 
völlig munter ist. Während es früher sterbend in seinem Glasbehälter lag, läuft 
es jetzt aus eigenem Antriebe herum, sucht und frißt sein Futter. Mit dem Anstieg 
seiner Eigenwärme, und zwar schon bevor die normale Körpertemperatur erreicht ist y 
tritt gleichzeitig auch eine lebhafte Dyspnö auf. Das Tier atmet im allgemeinen 
stark beschleunigt und oberflächlich. Von Zeit zu Zeit unterbrechen einzelne sehr 
tiefe, wie schnappende Atemzüge dieses Verhalten. Während Tier a am nächsten 
Morgen unverändert schwer krank ist und im Laufe des Vormittags eingeht, ist 
das künstlich erwärmte Tier scheinbar völlig gesund. 48 Stunden nach Versuchs¬ 
beginn auf gewöhnliche Zimmerwärme gebracht, bleibt es lebhaft, vermag sich 
auf seine natürliche Körperwärme selbst einzustellen. Es überlebt bei ungestörtem 
Allgemeinbefinden und im Vollbesitz seiner Wärmeregulierung bis zum 16. Ver¬ 
suchstage. An diesem geht es unter Erscheinungen zugrunde, die später eingehender 
besprochen zu werden verdienen. 

Aus dieser und sehr zahlreichen wesensgleichen Erfahrungen ergibt 
sich: 

4* 
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1. Die im Gefolge einer tödlichen Lichtschädigung auf tretende und 
völlig ausgebildete, hochgradige Unterwärme kann durch ein künstliches 
Erwärmen der Tiere zum Rückgang gebracht werden. 

2. Parallel mit dem derart erzwungenen Ansteigen der Körperwärme 
bilden sich auch bereits ausgebrochene schwerste Krankheitserschei¬ 
nungen zurück. 

3. Eine voll entwickelte tödliche Lichterkrankung kann durch künst¬ 
liches Erwärmen dauernd geheilt werden. 

4. Das künstliche Erwärmen der Tiere führt zu einer Gegenregu¬ 
lierung in Form einer lebhaften Dyspnö und dadurch bedingten vor¬ 
übergehenden Erstickungsanfällen, bevor die gesundhafte Körperwärme 
erreicht ist. 

Dieses Ergebnis kann bei gut gewählter und sicher tödlicher Licht¬ 
schädigung und bei vorsichtigem Erwärmen der Tiere als Regel bezeich¬ 
net werden. Fehlt es an einer dieser beiden Voraussetzungen, wurde 
überbelichtet, tritt also der Tod der Zimmerkontrolle schon in den aller¬ 
ersten Versuchsstunden ein, oder wurde zu rasch die Außenwärme ge¬ 
steigert, so gingen uns wiederholt schon völlig erholte , muntere und freß- 
lustig gewordene Tiere an akuter Erstickung zugrunde. Die bezeich¬ 
nenden Allgemeinerscheinungen bilden sich also zurück, die Atmung der 
Tiere nimmt aber trotzdem eine schnappende, mühsame Form an. Unter 
lebhaften klonischen Krämpfen, vergeblichen Inspirationsbewegungen 
starben die Tiere oft blitzartig, gelegentlich früher als die in der Kälte 

gebliebenen. Ich werde im fol¬ 
genden (Kurve 6, 7 und 9) an 
anderenVersuchsbeispielenBelege 
für diese Beobachtung bringen. 

Eine weitere wichtige Frage 
war die, ob es gelingt, durch 
den Wärmekasten das Auftreten 
schwerer Erkrankungserscheinun¬ 
gen in dem Ausmaße zu ver¬ 
hindern, als die Körperwärme 
von Versuchsbeginn an hoch¬ 
gehalten wird. Kurve 2 unseres 
Versuches 27 vom 24. XI. 1920 
sei dafür ein Beleg. 

Zwei männliche Mäuse, 16 und 17 g schwer, erhalten 0,4 ccm einer lproz. 
Lösung von Rose bengale (= 0,23 mg für ein Mausgramm) subcutan. Sie werden 
nach 1 Stunde während 120 Minuten wiederholt in kurzen Zwischenpausen an der 
vollen Sonne belichtet. Während Tier a im Zimmer bei 15° C im Dunkeln bleibt, 
wird Tier b sofort in den Wärmekasten auf 32° gebracht. Das erstgenannte Tier 
stirbt nach 12 Stunden Gesamt versuchsdauer unter den gewöhnlichen Erscheinun¬ 
gen bei einer Eigenwärme von 15,5° C. Das künstlich erwärmte Tier kühlt sich 
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im Wärmekasten nur bis auf 33° ab. Es bleibt völlig munter und freßlustig und 
verhält sich bei dieser Umgebungswärme wie ein ungeschädigtes. Am nächsten 
Tage auf Zimmertemperatur gebracht, reguliert es seine Körperwärme selbsttätig 
ein, bleibt dementsprechend auch gesund. Es überlebt dauernd und wird später 
zu anderen Versuchen verwendet. 

Wie dieser Versuch sind zahlreiche gleichgerichtete ausgegangen, 
vorausgesetzt, daß auch hier keine zu schwere Lichtschädigung gesetzt, 
die Temperatur des Wärmekastens nicht zu hoch gewählt wurde. War 
dies der Fall, so sahen wir die Tiere wiederum unter lebhafter Dyspnö 
und Erstickungsanfällen oft blitzartig eingehen, bei hoher Körperwärme 
und ungestörtem Allgemeinbefinden. Auch hier blieben die für die Licht¬ 
schädigung so bezeichnenden schweren Krankheitserscheinungen aus. 
Man darf nach den bisher gemachten Erfahrungen sagen, daß derart 
künstlich und von Anfang an warmgehaltene Tiere im Wärmekasten 
noch empfindlicher sind als solche, die zunächst schwer erkrankt durch 
den Thermostaten erst allmählich wieder zu dieser hohen, dem Zustande 
ihrer Wärmeregulierung nicht entsprechenden Körperwärme gebracht 
wurden. Sie starben schon gelegentlich in der ersten halben Stunde 
bei hoher Körperwärme unter klonischen Krämpfen, während die kühl 
gehaltenen Kontrollen erst später im Temperaturminimum eingingen. 
Diese Versuchsanordnung zeigt also: 

1. Es gelingt durch ein Warmhalten der weißen Maus, das Auftreten 
der für die Lichtschädigung bezeichnenden Unterkühlung hintanzuhalten. 

2. In demselben Ausmaße als dies gelingt, bleiben auch die schweren 
Allgemeinerscheinungen aus. 

3. Auf diese Weise kann sonst 
tödlichen Lichterkrankungen 
vorgebeugt, können die Tiere 
durch Wochen hindurch gesund 
erhalten werden. 

4. Bei unvorsichtigem Er¬ 

wärmen oder allzu groß ge¬ 
wählten Schädigungen gehen 
sie oft blitzartig an Atemläh¬ 
mung zugrunde und dann in der 
Regel früher als kühlgehaltene c\zns 0 \m. 35 0 |t 

Kontrollen. Kurve 3. 

Das nächste Versuchsbei¬ 
spiel 27a vom 24. XI. 1920 der Kurve 3 zeigt jedoch, wie andererseits 
ein durch den Wärmekasten von Anfang an gegen die Folgen der 
Lichtschädigung geschütztes Tier, rascher die damit verbundene Ver¬ 
giftung (a.a. 0.3b) übersteht als ein solches, das, zunächst bei Zimmer¬ 
temperatur gehalten, schwer erkrankte und dann durch ein künstliches 
Erwärmen gerettet worden war. 



Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



54 


H. Pfeiffer: Über den schützenden und heilenden Einfluß 


Digitized by 


Von 3 männlichen Mäusen im Gewichte von 16,17 und 15 g erhält jede 0,4 ccm 
Rose bengale 1% subcutan, also Tier a = 0,23, Tier b = 0,25 und Tier c = 0,27 mg 
für 1 Mausgramm. Nach der Belichtung werden die beiden etwas schwächer 
sensibilisierten, also günstiger gestellten Tiere a und b bei einer Zimmertemperatur 
von 15° belassen, das mit der größeren Gabe des Fluoreseens gespritzte Tier sofort 
in den Wärmekasten gebracht. Die Kontrolle a stirbt im Zimmer nach 9 Stunden 
bei einer Körpertemperatur von 18° C. Tier b erkrankt ebenso schwer wie dieses, 
wird aber von der 6. Versuchsstunde angefangen in agonalem Zustande und bei 
einer Körpertemperatur von 23 ° C in den Wärmekasten gebracht. Es verlieren sich 
im Verlaufe einer Stunde die schweren Allgemeinerscheinungen. Von der 8. Stunde 
angefangen ist das Tier völlig erholt. Um nun nach 24 Stunden zu prüfen, ob die 
Erholung bezw. die Gesundheit der Tiere a und b eine restlose und wirkliche ist, 
werden beide Tiere für 1 / l Stunde in den auf 15° C erwärmten Arbeitsraum zurück¬ 
gebracht. Dadurch verliert das vor der Erkrankung geschützte Tier zunächst 
nur 0,5° C an Eigenwärme. Es wird weiter im Zimmer belassen, reguliert sofort 
diesen anfänglichen Wärmeverlust ein, bleibt dauernd bei normaler Körperwärme 
munter und freßlustig. Die Körperwärme des am Vortage schwer erkrankt ge¬ 
wesenen Tieres jedoch stürzt schon bei halbstündigem Aufenthalte in 15° C steil 
und um 4° unter die gesundhafte Höhe ab. Eine zunehmende Mattigkeit zeigt 
an, daß sein Gesundsein nur auf den Einfluß der künstlich erhöhten Umgebungs¬ 
temperatur zurückgeführt werden darf, sein Wohlbefinden von ihr abhängt. Es 
wird in den Wärmekasten zurtickgebracht, erholt Bich sofort und vermag erst am 
folgenden Tage seine Wärme wiederum richtig einzuregulieren. Tier b wie c über¬ 
leben dauernd. 

Das beweist: 

1. Das trotz tödlicher Lichtschädigung durch künstliches Erwärmen 
erzeugte Wohlbefinden ist an diesen Umstand geknüpft. 

2. Gleichwohl ist auch bei einem vor dem Eintritt der Erkrankung 
geschützten Tiere die Wärmeregulierung zunächst gelähmt. 

3. Ein solches übersteht die Erkrankung (Vergiftung) früher als 
eines, welches bei niedriger Außentemperatur zunächst schwer 
erkrankte. 

4. Die durch Lähmung der Wärmeregulierung auftretende Kälte¬ 
narkose verzögert und erschwert demnach das Ausmaß der durch die 
Lichtschädigung an sich bedingten Folgen. 

Hier verdient eine eigentümliche Beobachtung besondere Er¬ 
wähnung, die wir auch bei anderen Formen der Eiweißzerfallsvergif¬ 
tungen der weißen Maus wiederfinden werden: 

Wurde durch die erste Belichtung ein Tier an sich tödlich geschädigt 
durch den Wärmekasten aber vor schweren Allgemeinerscheinungen 
bewahrt, oder aber aus schwerster Erkrankung gerettet, oder war es 
endlich auch ohne Nachhilfe nur mittelschwer erkrankt und hatte es 
sich selbst erholt, so bleiben solche Tiere meist innerhalb der nächsten 
Tage auch bei tiefen Außentemperaturen völlig gesund. Ihre Körper¬ 
wärme entspricht der Norm auch bei niedriger Umgebungswärme. Man 
hält die Erkrankung für überstanden. Nur eine starke Gewichtsabnahme, 
oft um ein Fünftel des Gesamtgewichtes zeigt an, daß eine Gleichge- 
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wichtslage im Stoffwechsel noch nicht erreicht worden ist. Zwischen 
dem 3.-5. Versuchstage aber erkranken solche Tiere in der Regel neuer¬ 
dings, wie gesagt auch dann, wenn sie ursprünglich nicht tödlich be¬ 
lichtet wurden. Ihre Körpertemperatur stürzt neuerdings jäh ab. Pa¬ 
rallel mit ihrer Abnahme treten die oben beschriebenen schweren Stö¬ 
rungen des Allgemeinbefindens auf und das Tier stirbt nach einer oft 
stundenlangen hingedehnten Agone unter schwersten Streckkrämpfen 
in einem von der Umgebungswärme durchaus abhängigen Temperatur¬ 
minimum. Auch diese, von uns als „ Nachkrankheit “ in den Versuchen 
angeführte Erscheinung läßt sich durch ein rechtzeitiges und künstliches 
Erwärmen der Tiere verhüten oder, selbst wenn sie voll ausgeprägt ist 
und die Tiere dem Tode nahe sind, heilen. 



Ein Beispiel dafür bringt die Kurve 4 unseres 35. Versuches vom 10. X. 1921. 
Das Tier, eine 23 g schwere männliche Maus, war durch 0,6 ccm Rose bengale 1% 
(= 0,26 mg für 1 Mausgramm) sensibilisiert und bei halbbewölktem Himmel durch 
2 Stunden belichtet worden. Das Tier erkrankte bei einer Zimmertemperatur von 
16° ganz leicht. Der Temperaturabfall betrug nur 5 ° unter die Ausgangstemperatur. 
Demgemäß waren die Allgemeinerscheinungen nur in Form von Mattigkeit und 
veränderter Freßlust nachweisbar. Nach 24 Stunden hatte es sich von selbst 
völlig erholt und blieb es auch durch 48 weitere Stunden. Am 13. X. wurde ein 
jäher Absturz der Körperwärme bei zunehmender Störung des Allgemeinbefindens 
wahrgenommen. Da wir das Tier erhalten wollten, wurde die Unterkühlung sofort 
im Wärmekasten gebremst, wobei sich das Tier rasch und völlig wieder erholte. 
Es blieb bis zum Nachmittage des 29. X., also durch weitere 15 Tage ganz 
gesund. An diesem Tage stürzte seine Eigenwärme, ohne daß die Temperatur des 
Außenraumes tiefer also sonst gewesen wäre, jäh auf 24° ab. Erfahrungsgemäß 
hätte das wiederum zum Tode geführt. Der Wärmekasten rettete auch diesmal 
das Tier, das nunmehr dauernd und völlig gesundete und später zu anderen Ver¬ 
suchen verwendet werden konnte. 

Wir sehen hier also, wie eine an sich untertödliche Belichtung am 4. 
und am 19. Versuchstage zu einer tödlichen und wesensähnlichen Er¬ 
krankung geführt hat, die nur mit Hilfe des Wärmekastens in eine end¬ 
gültige Heilung übergeführt wurde. 
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Kurve 5 des Versuches vom 23. IX. 1920 lehrt, wie derartiges auch 
dann beobachtet werden kann, wo eine an sich tödliche Belichtung 

durch den Wärmekasten 
zunächst zur völligen Er¬ 
holung geführt hatte. 

Verschiedene Mäuse waren 
am 18. IX. tödlich belichtet 
worden. Sie waren sehr schwer 
erkrankt und wurden dann 
durch den Wärmekasten zu¬ 
nächst gerettet. Sie befanden 
sich in der Zwischenzeit bei 
h normaler Körpertemperatur 
\b/abtZT. im Zimmer völlig wohl. Am 
Kurve 5. Morgen des 23. IX. fand ich 

alle bis dahin überlebenden 
Tiere zum Teile schon tot, zum Teile mit einer Eigenwärme von 22 ° im schwersten 
„Status typicus“, sterbend. In den Wärmekasten gebracht, gehen, wie die Kurve 
lehrt, mit dem Anstieg der Körperwärme die Erscheinungen zurück. Die Tiere 
waren nach 3 Stunden völlig munter und freßlustig. Um nun zu prüfen, ob eine 
Lähmung der Wärmeregulierung vorliege, wurde dieses Tier für 1 Stunde der 
Zimmertemperatur von 19° ausgesetzt. In dieser Zeit stürzte die Eigenwärme 
um 7° unter die Norm, das Allgemeinbefinden ist wiederum gestört. So wurde 
das Tier durch weitere 4 Stunden auf Brutwärme gebracht. Als nunmehr neuerlich 
das Verhalten seiner Wärmeregulierung bei Zimmertemperatur geprüft wurde, 
ergab es sich, daß das Tier diesen Kältereiz — eine oft mit Eintritt völliger Erholung 
gemachte Erfahrung — überkompensiert: Anstieg der im Brutkasten erreichten 
Temperatur um weitere 3,5° C, sodann Btellt es sich auf leicht subnormale Tem¬ 
peratur ein. Diese behält es dann imverrückt bei und erreicht 48 Stunden später 
die durchschnittliche Körperwärme der gesunden Maus dauernd. Das Tier 
überlebt. 

Wenn auch häufig, so ist doch nicht immer diese Rettung eines sonst 
verlorenen Tieres gelungen. Wie bei einer tödlichen ersten Lichtschädi¬ 
gung ergab es sich auch hier manchmal, daß die lebhaft einsetzende 
Dyspnö zu Erstickungskrämpfen und zum blitzartigen Tode der Tiere 
durch eine primäre Atemlähmung führte. Ein unvorsichtiges Erwärmen, 
oder eine schon zu weit vorgeschrittene „Nachkrankheit“ hat gelegent¬ 
lich dieses Ergebnis gezeitigt. 

Für den Eintritt solcher Geschehnisse ist der 3.-5. Versuchstag be¬ 
sonders gefährlich. Wurden die Tiere hier gerettet, so wiederholen sich 
in wechselnder Schwere und zu verschiedenen Zeiten die Erkrankungen 
meist derart, daß die Zwischenräume zwischen den einzelnen spontanen 
Lähmungen der Wärmeregulierung längere werden, das Ausmaß der 
Unterkühlung trotz gleicher äußerer Bedingungen abnimmt. So konn¬ 
ten wir an einzelnen Tieren bis zu 5 derartiger Anfälle beobachten und 
sahen sie bei rechtzeitiger Anwendung des Wärmekastens in dauernde 
Erholung übergehen. 
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Die Sektion der einer Nachkrankheit erlegenen Tiere zeigt einen 
beachtenswerten Befund. Die Nebennieren werden völlig fettfrei und 
chromarm oder chromfrei angetroffen, ähnlich wie ich dies in Gemein¬ 
schaft mit A. Jarisch (a. a. O. 3b) seinerzeit für den subakut verlaufen¬ 
den Lichttod der weißen Ratte beschrieben habe. Diese Erfahrungen 
ergeben demnach: 

1. Nach nicht tödlichen Lichterkrankungen oder bei Tieren, welche 
durch den Wärmekasten vor einer tödlichen Erkrankung geschützt 
oder endlich aus ihr gerettet wurden, kommt es nach einer meist 3—5täg. 
Zwischenpause völligen Wohlbefindens und ungestörter Wärmeregu¬ 
lierung zu einer „Nachkrankheit“. 

2. Sie besteht in einem neuerlichen Versagen der Wärmeregulierung 
mit den davon abhängigen schweren Folgen der Kältenarkose. Sie führt 
regelmäßig — wenn nicht behandelt wird — zum Spättode der Tiere. 

3. Die Folgen der Nachkrankheit lassen sich durch ein künstliches 
Erwärmen verhüten. 

4. Eine selbst bis zur Agone gediehene Nachkrankheit läßt sich im 
Wärmekasten in kurzer Zeit zum Schwinden bringen. 

5. Die mit dem künstlichen Erwärmen der Tiere gegebene Gefahr 
einer Atemlähmung kann durch eine vorsichtige Verwendung des Wärme¬ 
kastens vermieden werden. 

6. Gerettete Tiere erkranken meist mehrmals in dieser Weise. Wer¬ 
den sie jedesmal rechtzeitig im Wärmekasten behandelt, so führt dieser 
Zustand einer nur zeitweise geschädigten Wärmeregulierung endlich 
zur vollen Genesung. 

7. Die Nebennieren von Tieren, die der Nachkrankheit erlegen sind, 
erweisen sich als arm an Lipoiden und chromaffiner Substanz. 

II. Die Wirkung des Wärmekastens auf die thermische Allgemein¬ 
schädigung. 

So leicht es auch bei größeren Tieren (Meerschweinchen, Ratten) ist, 
durch eine entsprechende Versuchsanordnung mit Hilfe von siedendem 
Wasser gleich schwere, also vergleichbare Verletzungen zu setzen, so 
mißlingt das bei der kleinen weißen Maus regelmäßig. Die Tiere sterben 
entweder blitzartig an den Folgen der eintretenden Überhitzung des 
Gesamtkörpers, oder aber — bei kürzerer und weniger schwerer Ver¬ 
brühung — ergeben sich beträchtliche Unterschiede im Krankheitsver¬ 
laufe. Der zu verbrühende Hautbezirk läßt sich nicht mit genügender 
Sicherheit abgrenzen, die Tiefenwirkungen auf die Haut zu wenig ab¬ 
stufen. Auf diesem Versuchswege konnten gleichmäßige Schädigungen 
für eine größere Zahl von Tieren nicht erreicht werden, was die Voraus¬ 
setzung dafür gebildet hätte, die Wirkung des Wärmekastens verglei¬ 
chend richtig zu beurteilen. Auch wenn man mit dem Glüheisen gleich 
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große Teile der geschorenen Rückenhaut bei gleich langem und möglichst 
gleich starkem Drucke des Werkzeuges verbrennt, ist es schwer, in 
allen Versuchen die Tiere zuverlässig gleich zu schädigen. Immerhin 
gelingt es aber hier regelmäßig unter einer größeren Reihe von Tieren 
eine genügende Anzahl so zu verletzen, daß sie unter gleichen Bedingun¬ 
gen zu gleicher Zeit eingehen. Ob im einzelnen Versuche diese Voraus¬ 
setzung in der Tat erfüllt wurde, läßt sich leicht feststellen, wenn man 
nach der Verbrennung die Tiere zunächst im Zimmer hält und in regel¬ 
mäßigen Zwischenräumen die Körpertemperatur verzeichnet. Er¬ 
fahrungsgemäß gehen Tiere, die nach der Verletzung einen annähernd 
gleichen Kurvenverlauf bis zu einer Eigenwärme von etwa 20° auf- 
weisen, sicher und mit unwesentlichen Unterschieden auch zu gleicher 
Zeit ein. An derart tödlich und gleich schwer geschädigten Mäusen 
kann der Einfluß des Wärmekastens auf den Verlauf und den Ausgang 
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der Hautverbrennung mit zureichender Sicherheit untersucht werden. 
Die Notwendigkeit, die thermische Allgemeinwirkung zunächst voll 
sich entwickeln zu lassen, macht es unmöglich, hier auch die schützende 
Wirkung einer künstlichen Erwärmung zu prüfen. Aus unseren zahl¬ 
reichen Erfahrungen bringen wir nur das in Kurve 6 wiedergegebene 
Beispiel des 58. Versuches vom 8. III. 1922. 

In einer größeren Versuchsreihe werden auch die drei männlichen Tiere 
a (20 g), b (20 g), c (21 g) der Kurve um 8 Uhr morgens mit dem Glüheisen auf der 
kurz geschorenen und befeuchteten Rückenhaut im Ätherrausche vom Ohransatz 
bis zur Schwanzwurzel verbrannt. Sie erkranken ziemlich gleichmäßig, sind 
aber dem Kurven verlauf nach nicht tödlich geschädigt. Deshalb wird um 2 Uhr 
nachmittags die Verbrennung wiederholt. Nun stürzt die Eigenwärme der Tiere 
im Verlaufe von 2 Stunden unaufhaltsam auf 20—22,5° ab. Zu dieser Zeit ist das 
Allgemeinbefinden so schwer gestört, daß heftige tonische Krampfanfälle eingesetzt 
haben und sie den Eindruck von Sterbenden machen. Das etwas schwächer ge¬ 
schädigte Tier c (Körperwärme um 2 Uhr 22,5° C) bleibt im Zimmer, die schwerer 
unterkühlten Tiere a und b (21 und 20° C) kommen in den Wärmekasten bis auf 
35°. Nach Ablauf einer halben Stunde schon hat sich bei beiden das schwere 
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Krankheitsbild zurückgebildet. Die Tiere sind mit einer Eigentemperatur von 
30 und 31 ° völlig munter und freßlustig und machen durchaus den Eindruck von 
Gesunden. Während dieser Einfluß bei Tier a zu völliger Genesung führt, ent¬ 
wickelt sich bei b oberhalb von 30° Körpertemperatur zunächst eine lebhafte 
Dyspnö. Sie führt zu den unter I geschilderten Erstickungskrämpfen; in der 
10. Versuchsstand© erliegt ihnen das Tier trotz eines völlig wiederhergestelltem 
Allgemeinbefindens. Maus c geht in der 12. Versuchsstunde bei einer Körperwärme 
von 17 °C in einem Anfalle tonischer Starre — also 2 Stunden später als die eine 
der erwärmten Kontrollen — zugrunde. Maus a ist auch am nächsten Tage völlig 
munter, reguliert ihre Körpertemperatur, ins Zimmer gebracht, recht gut ein und 
stirbt erst am 3. Versuchstage an der auch hier eintretenden Nachkrankheit. 

Konnte bei richtig gewählter Verletzungsgröße und durch ein vor¬ 
sichtiges Steigern der Umgebungstemperatur die Gefahr der Atem¬ 
lähmung nach dem Wiedererwachen aus der Kältenarkose vermieden 
werden, so gelang es regelmäßig, die Tiere von den schon völlig ent¬ 
wickelten schwersten Folgen der unbedingt tödüchen Hautverbrennung 
zu retten und dauernd gesund zu erhalten. 

Um auch dieses Letztgenannte zu erreichen, erwies es sich als not¬ 
wendig, das Wärmeregulierungsvermögen ebenso wie bei der Licht¬ 
erkrankung, selbst wenn die Tiere durch Tage hindurch scheinbar völlig 
wieder erholt, munter und freßlustig waren, ständig zu überwachen. 
Denn auch im Gefolge thermischer Allgemeinschädigung tritt die oben 
beschriebene „Nachkrankheit“ auf. Sie kündigt sich wie dort zunächst 
durch ein neuerliches Versagen der schon wieder erlangten Wärme¬ 
regulierung, also durch einen Absturz der Körperwärme auf die Um¬ 
gebungstemperatur an und führt, wenn diese hinreichend niedrig ist, 
unter denselben schweren und kennzeichnenden Allgemeinerscheinungen 
zum Tode. Bringt man die Tiere rechtzeitig in eine hohe Umgebungs¬ 
temperatur, so kann der Eintritt der Unterkühlung und damit auch des 
schweren rauschähnlichen Zustandsbildes, der tonischen Krampfanfälle 
usf. vermieden werden. Andererseits gelingt es auch, in der Nachkrank¬ 
heit sterbende Tiere innerhalb weniger Stunden durch den Wärmekasten 
zu retten. Die Nachkrankheit wiederholt sich sodann, wenn die Ver¬ 
brannten auf dem angegebenen Wege erhalten wurden, nach einer 
mehrtägigen Pause völlig ungestörten Wohlbefindens und zureichender 
Wärmeregulierung meist einige Male, kann aber schließlich zur vollen 
und dauernden Genesung führen. Die mächtigen Brandschorfe heilen 
dann unter Narbenbildung aus. Auch hier ist die Gefahr eintretender 
Atemlähmung im Gefolge der, dem augenblicklichen Zustande der 
Wärmeregulierung nicht entsprechenden und gesteigerten Außentempe¬ 
ratur ungeschwächt vorhanden. Wir haben mehrfach auch aus dieser 
Form der Nachkrankheit völlig wieder erholte Tiere so verloren. 

Infolge dieser Erfahrungen halte ich vorläufig gerettete Tiere auch 
nachts über regelmäßig und dauernd warm auf dem Dache des Wärme¬ 
kastens bei etwa 25 ° C. Am Morgen werden sie in einen kühlen Arbeits- 
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raum gebracht, hier wird nach 1, 6 und 12 Stunden ihre Körperwärme 
gemessen. Reguliert sie sich von selbst ein, so bleiben die Tiere für diesen 
Tag im Zimmer, stürzt sie in einer Stunde um mehr als 1 ° C. ab, so wer¬ 
den sie wiederum erwärmt. 

So kann der Eintritt einer Spätlähmung der Wärmeregulierung 
rechtzeitig erkannt, ihre Folgen verhütet, können die schwersten Haut¬ 
verbrennungen zum Ausheilen gebracht werden. Auch Tiere, welche 
der Nachkrankheit erliegen, sind hochgradig abgemagert. Der Gehalt 
der Nebennieren an Fettstoffen und chromaffiner Substanz ist herab¬ 
gesetzt, manchmal fast vollkommen geschwunden. Diese Versuche er¬ 
gaben demnach: 

1. Die nach Hautverbrennungen bei der weißen Maus auf tretenden 
schweren und tödlichen Allgemeinerscheinungen gehen parallel mit dein 
Ausmaße der eintretenden Unterkühlung. 

2. Selbst voll entwickelte und schwerste Allgemeinerscheinungen 
lassen sich durch ein vorsichtiges Erwärmen der Tiere zum Verschwinden 
bringen. 

3. Es gelingt auf diesem Wege, sicher tödliche Fälle von Hautver¬ 
brennungen dauernd zu retten, wenn die Gefahr eintretender Atem¬ 
lähmung umgangen, ein selbsttätiges Einstellen der Körperwärme 
wieder erreicht wird. 

4. Auch nach ausgedehnten Hautverbrennungen tritt regelmäßig 
bei der weißen Maus die ,,Nachkrankheit“ ein. 

5. Sie besteht ihrem Wesen nach in einem neuerlichen Versagen der 
schon durch mehrere Tage völlig erholten Wärmeregulierung, in Tempe¬ 
raturabfall und im Auftreten davon abhängiger schwerster Allgemein¬ 
erscheinungen. Sie führt — wenn nicht behandelt wird — zum Tode 
des Tieres. 

6. Die Folgen der Nachkrankheit lassen sich auch hier durch ein 
künstliches Erwärmen verhüten. 

7. Eine selbst voll bis zur Agone entwickelte Nachkrankheit läßt 
sich meist im Wärmekasten in kurzer Zeit zum Schwinden bringen, 
wobei wiederum die Gefahr einer Atemlähmung nahegerückt ist und 
vermieden werden muß. 

8. Gerettete Tiere erkranken derart in der Regel mehrmals in mehr¬ 
tägigen Zwischenräumen. Indem diese immer länger werden, genesen 
sie schließlich völlig und dauernd. 

9. Zur Zeit der mit Abmagerung und großen Gewichtsverlusten 
einhergehenden Nachkrankheit sind die Nebennieren verarmt an Li¬ 
poidstoffen und chromaffiner Substanz. 

Auf Grund dieser Versuche hielt ich nach den gemachten Erfahrungen 
sehr schwer oder tödlich verbrannte Tiere von Versuchsbeginn an warm. 
Mit dem Ausbleiben des Temperatursturzes vermißte ich auch das Auf- 
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treten schwererer Allgemeinerscheinungen. Die Tiere blieben munter 
und freßlustig und überlebten unter Bedingungen, die bei Zimmerwärme 
in kurzer Zeit zum Tode hätten führen müssen. 

Da hier aus den oben angeführten Gründen Kontrollen nicht geführt 
werden durften, so kann bezüglich der vorbeugenden Wirkung des 
Wärmekastens bei tödlichen Verletzungen nichts Sicheres ausgesagt 
werden. Wohl aber muß ein unzweifelhaft günstiger Einfluß auch hier 
hervorgehoben werden. Hierbei gingen mir gleichfalls Tiere bei schein¬ 
barem Wohlbefinden an Erstickung zugrunde. 

Da somit an der weißen Maus die vorbeugende Wirkung des Wärme¬ 
kastens bei Hautverbrennungen nicht so genau erprobt werden konnte, 
als es wünschenswert gewesen wäre, so wiederholte ich diese Versuche 
an der weißen Ratte. Hier gelingt es ähnlich wie beim Meerschweinchen 
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ohne weiteres, durch ein Verbrühen der Tiere mit siedendem Wasser 
aus einer kurzen, in ein ausgezogenes Glasrohr mündenden Schlauch¬ 
leitung die Zeitdauer und die Schwere des Eingriffes auch bei größeren 
Versuchsreihen gleichmäßig zu gestalten, demnach vergleichbare Schädi¬ 
gungen zu setzen. 

Die mehrfachen und gleichgerichteten Versuche mögen durch das 
in Kurve 7 gebrachte Beispiel des Versuches 55 vom 1. III. 1922 belegt 
werden: 

Drei männliche Ratten, a = 250, b = 265, c = 240 g schwer, wurden in 
tiefer Äthernarkose nach vorausgegangenem Einseifen des Pelzes durch 20 Se¬ 
kunden über dem ganzen Stamm von den Achselhöhlen bis zur Schambeinfuge 
mit siedendem Wasser verbrüht. Nachdem die Tiere abgetrocknet worden waren, 
blieben Ratte c und b bei 16° Zimmertemperatur, Ratte a wurde sofort in den 
Wärmeschrank auf 35° gebracht. Dieses Tier bleibt zunächst völlig munter, 
nachdem es aus der Narkose erwacht war. Seine Körperwärme bleibt erhalten, 
steigt im weiteren Verlaufe während der Mittagspause auf 40° C an. Es stirbt 

Stunden nach dem Eingriffe unter Erstickungsanfällen. Ratte b erkrankt 
schwer und stirbt nach 10 Stunden. Tier c ist etwas weniger geschädigt als das 
oben erwähnte. Am nächsten Morgen wird es agonal mit einer Körpertemperatur 
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von 23° C aufgefunden. In den Wärmekaaten gebracht, steigt seine Eigenwärme 
im Verlaufe von 4 Stunden auf die Norm. Zugleich geht die schwere Benommen¬ 
heit zurück, es läuft aus eigenem Antriebe im Käfige herum, sucht selbst Futter. 
Dabei tritt eine schwere Dyspnö mit Erstickungsanfällen auf, die aber jedesmal 
überwunden werden. Am folgenden 3. Versuchstage auf 16° gebracht, vermag es 
seinen Wärmehaushalt wieder selbst einzustellen und bleibt dauernd gesund. 
Es erkrankt trotz weitgehender Abmagerung auch später nicht. Die schweren 
Verbrennungen heilen aus, das Tier lebt heute noch. 

Eine zweite gleichgerichtete Versuchsreihe hatte grundsätzlich das¬ 
selbe Ergebnis. 

So weit aus diesen wenigen Versuchen Schlüsse gezogen werden 
dürfen, kann gesagt werden: 

1. daß es auch bei der Ratte gelingt, eine bei Zimmertemperatur 
voll ausgebildete Erkrankung durch den Wärmekasten zum Schwinden 
zu bringen. Solche Tiere überleben dann nach einer an sich tödlichen 
Hautverbrühung. 

2. Eine Prophylaxe mit Hilfe des Wärmekastens hier auszuüben 
gelang nur insoferne, als von Anfang an warm gehaltene Tiere bei künst¬ 
lich hochgehaltener Körperwärme die schwere Benommenheit und 
Mattigkeit nicht erkennen lassen. Sie gingen jedoch in kürzerer Zeit 
an Atemlähmung zugrunde, als die Kontrollen bei Zimmertemperatur. 

3. Eine Nachkrankheit wie bei der weißen Maus wurde hier nicht 
beobachtet. 

Wesensähnlich verliefen endlich einige Versuche am tödlich ver¬ 
brühten Meerschweinchen, doch scheinen hier die Vorbedingungen für 
die heilende und vorbeugende Wirkung der künstlichen Erwärmung 
ungünstiger zu liegen. Auch hier stürzt, wie ich seinerzeit gezeigt habe, 
(4 a. a. O.) unter gleichzeitiger Leukopenie und Ungerinnbarwerden des 
Blutes die Eigenwärme tief ab. Es entwickelt sich ein allgemeines 
Erkrankungsbild, welches die bekannten Züge des anaphylaktischen 
Schocks aufweist. Auch hier ist die Wärmeregulierung so vollkommen 
gelähmt, daß es aussichtsreich schien, die Wirkung des Wärmekastens 
zu erproben. 

Es liegen uns bisher nur Erfahrungen an 8 Tieren vor, die auf das 
allerschwerste verbrüht worden waren, so daß die kühlgehaltenen Kon¬ 
trollen in 3—4 Stunden im Temperaturminimum starben. Die von 
Versuchsbeginn an in den Wärmekasten gesetzten Tiere starben in viel 
kürzerer Zeit, bei hoher Eigenwärme unter lebhafter Dyspnö und Er¬ 
stickungsanfällen, wobei die Herztätigkeit den Augenblick des Todes 
überdauerte. Auffallend war, daß auch hier die Mattigkeit und Be¬ 
nommenheit, sowie die eigentümliche Igelstellung der Behaarung im 
Gegensatz zu den unterkühlten Kontrollen fehlt. Die Tiere blieben viel¬ 
mehr bis zu dem unter klonischen Krämpfen eintretenden Tode munter. 
Bei den im Zimmer schwer erkrankten und unterkühlten Tieren besserte 
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sich im Wärmekasten gleichfalls zunächst das allgemeine Erkranküngs- 
bild. Sie wurden munter, liefen selbst im Käfig herum, ihr Pelz glättete 
sich. Aber auch sie gingen in kurzer Zeit an Erstickung zugrunde. 

Nach der Besserung des Allgemeinbefindens im Wärmekasten be¬ 
urteilt, ist auch hier sein günstiger Einfluß unverkennbar. Infolge der 
frühzeitigen Mitbeteiligung namentlich der Atmungsregulation an der 
Erkrankung konnten aber bisher Dauerheilungen nicht erzielt werden. 
Dazu sei nochmals bemerkt, daß die gewählte Verbrennung eine sehr 
schwere und die niedrigste tödliche Grenze weit überschritten war. Es 
steht zu erwarten, daß in richtig gewählten, eben tödlichen Grenzfällen, 
wo der Tod etwa erst am 2. Tage einzutreten pflegt, bessere Ergebnisse 
erzielt werden können. Aus Tiermangel konnten wir aber vorläufig 
diese Seite unserer Versuche nicht weiter ausbauen. Die bisher am Meer¬ 
schweinchen gewonnenen Erfahrungen besagen also: 

1. Unter der Einwirkung künstlich erhöhter Außentemperatur bleiben 
gewisse schwere Allgemeinerscheinungen nach Hautverbrühungen aus, 
bezw. bilden sich zurück. 

2. Infolge einer bei diesem Tiere sehr frühzeitig eintretenden Atem¬ 
lähmung ist es jedoch bisher nicht gelungen, die oben verzeichneten 
Dauererfolge zu erreichen. 

3. Es scheinen demnach die inneren Vorbedingungen für die heilende 
und vorbeugende Wirkung des Wärmekastens bei Hautverbrühungen 
nicht bei allen Tierarten gleich zu liegen. Am günstigsten haben sie sich 
bisher bei der weißen Maus erwiesen. Es folgt dann in fallender Reihe 
die weiße Ratte und das Meerschweinchen. 

III. Die Wirkung des Wärmekastens auf die Trypsinvergiftung der 

weißen Maus. 

Die Trypsinvergiftung der weißen Maus wurde aus folgenden Er¬ 
fahrungen und Überlegungen in den Kreis dieser Untersuchungen 
gezogen. 

Ich habe im Jahre 1914 gezeigt 11 ), daß mit dem Auftreten einer der 
bisher untersuchten Formen der Eiweißzerfallsvergiftung—mit Ausnahme 
der Urämie — die Blutbahn überschwemmt wird von großen Mengen eines 
peptolytischen, Glyzyltryptophan spaltenden Fermentes, dessen sich 
der Körper zum Teile auf dem Nierenwege entledigt. Dabei handelt es 
sich um ein von den sogenannten „Immuno- oder Abwehrfermenten' ‘ 
grundsätzlich verschiedenes Ferment. Im Gegensätze zu diesem ver¬ 
schwinden jene zur Zeit der (anaphylaktischen) Erkrankung des Meer¬ 
schweinchens aus der Blutbahn und sind schon durch ihr streng auf die Ei¬ 
weißart der Vorbehandlung eingestelltes Abbau vermögen gekennzeichnet 
(vgl. H. Pfeiffer und S. Mita 12 ). 
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Wenn auch damals nach der Art der auftretenden Krankheitser¬ 
scheinungen die Vermutung nahelag, daß durch diese Substanz mit der 
Erkrankung ursächlich zusammenhängende Vergiftungen gesetzt werden, 
so mußte ich doch diese Möglichkeit zunächst unentschieden lassen. 
Während der Kriegszeit haben dann Jobling , Petersen und Eggstein 13 ) 
gezeigt, daß dieses Ferment auch Proteine aufspaltet, daß also eine 
Protease nach dem Typus des Trypsins vorliegt und daß mit ihrem Er¬ 
scheinen Verschiebungen am Serumantitrypsin einsetzen. Während 
ich, ohne diesen Punkt entscheiden zu wollen, die Frage aufwarf, ob es 
sich dabei nicht im Sinne Mandelbaums 14 ) um durch den Zellzerfall frei¬ 
gewordene Zellfermente handeln könne, nahmen die genannten ameri¬ 
kanischen Forscher an, sie entstünden durch Freilegung der in Zeiten 
der Gesundheit duroh das Antitrypsin überdeckten Proteasen des Serums. 

Aus äußeren Gründen (Mangel an Glyzyltryptophan und Tieren) 
konnten diese Untersuchungen bisher nicht fortgesetzt werden. Es 
erschien angesichts unserer Beobachtung wichtig, in Modellversuchen 
festzustellen, ob und auf w r elche Weise Proteasen giftig wirken. Dazu 
wuirde das Trypsin gew ählt, einmal, weil nach Ansicht von Jobling und 
seiner Mitarbeiter die bei Eiweißzerfallsvergiftungen auf tretenden Fer¬ 
mente nach dieser Art wirken, dann deshalb, weil über das Trypsin in 
einem großen Schrifttum schon umfängliche Erfahrungen vorhegen. 
Es kann hier auf diese Dinge nicht näher eingegangen, besonders aber 
auch die Frage nicht erörtert werden, auf w r elche Weise die Giftwirkung 
des Trypsins zustande kommt. Doch verdient es hervorgehoben zu wer¬ 
den, daß nach den viel erwähnten Stoffwechseluntersuchungen von 
Fürth und Schwarz 15 ) ein ferne vom Darmkanal einsetzender Eiweißabbau 
durch Einspritzung des Fermentes nicht nachgewiesen werden konnte. 
L. Kirchheim 16 ) und seine Mitarbeiter sind daher zu der Schlußfolgerung 
gekommen, das Wesen der Trypsinvergiftung erkläre sich lediglich durch 
eine stürmische Adsorption des Fermentes an die Körperzellen, etwa 
im Sinne der physikalischen Anaphylaxietheorie. In Untersuchungen 
meines Institutes, die sich mit dieser Frage und den Ursachen der soge¬ 
nannten ,,Trypsinimmunität' 4 befassen, soll an anderer Stelle auf diesen 
Punkt näher eingegangen werden. 

Aus den sehr gründlichen und umfassenden Untersuchungen L. 
Kirchheims ist hier die Feststellung wichtig, daß es nach der Einspritzung 
von Trypsinmengen, die erst im Verlaufe mehrerer Stunden, also nicht 
blitzartig unter Ballonierung der Lungen zum Tode führen, das volle 
Erkrankungsbild der Eiweißzerfallsvergiftung erscheint. Besonders 
für das Meerschweinchen erwähnt L. Kirchheim Mattigkeit, Stupor, 
Igelstellung der Haare, Leukopenie, Ungerinnbarkeit des Blutes und 
Tod unter vorangehender Atemlähmung, folgender Herzlähmung nach 
einem Abstürzen der Eigenwärme bis nahe an die Umgebungstemperatur 
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(vergl. dazu auch frühere gleichsinnige Feststellungen von E . Fried¬ 
berger und Hartoch 11 )). Subcutan ein verleibt erzeugt eine wirksame 
Trypsinlösung ausgedehnte Infiltrate und Nekrosen bei völliger Un¬ 
wirksamkeit im Proberöhrchen gegen rote Blutkörperchen und Samen¬ 
fäden. Die Leichenöffnung ergibt eine hochgradige Hyperämie der 
Bauchorgane als Ausdruck einer Splanchnicuslähmung, eine starke 
Füllung der Gallenblase, häufig reichliche Mengen eines klaren Exsu¬ 
dates in Brust- und Bauchhöhle. 

Auch hier war also beim Meerschweinchen eine Lähmung der Wärme¬ 
regulierung gegeben. In Anbetracht der mitgeteilten Erfahrungen 
mußte geprüft werden, ob auch bei der Trypsinvergiftung der Wärme¬ 
kasten heilend und schützend wirke. 

Wie bei L . Kirckkeim , so erwiesen sich auch mir die käuflichen Trypsinpräparate 
namentlich wegen der Beimischung an sich giftiger Neutralsalze für den Tierversuch 
als unbrauchbar. Wir verwendeten daher gleich ihm Autolysate aus Rinder¬ 
pankreas, die während 8 Tagen der Selbstverdauung überlassen worden waren, 
teils nach, teils ohne vorhergehende mehrtägige Dialyse durch Schweinsblasen. 
Vom Toluol wurden die Auszüge durch mehrstündiges Verweilen im Vacuum bei 
Brutofenwärme so weit befreit, daß seine Giftigkeit nicht mehr störte. Daß die hohe 
Wirksamkeit tatsächlich mit L. Kirchheim dem Trypsin zugeschrieben werden 
mußte, ergab einmal die Üb?reinstimmung zwischen der eiweißspaltenden und 
der giftigen Wirkung solcher Extrakte, sowie die Tatsache, daß sie bei 70° un¬ 
wirksam wurden, ein Eingriff, welcher die Wirksamkeit von Eiweißspaltprodukten 
die hier in Betracht kamen, nicht verändert. Endlich gelingt es, ihre Giftigkeit 
durch Antitrypsin aufzuheben. 

Als Versuchstier diente neben einigen Meerschweinchen wiederum die 
weiße Maus. Die Trypsinlösung wurde den Tieren in die Bauchhöhle 
in den unten angegebenen Mengen eingespritzt. Im übrigen wurden 
alle eingangs erwähnten Vorsichtsmaßregeln auch hier erfüllt, bzw. die 
Versuche nach den dort angeführten Grundsätzen angeordnet. Die 
Ergebnisse seien im nachfolgenden an einigen Beispielen dargestellt: 

Zunächst konnten die Erfahrungen L. Kirchheims am Meerschwein¬ 
chen bestätigt und festgestellt werden, daß Tiere, denen entsprechende 
Mengen von Trypsin in die Blutbahn eingespritzt worden waren, an 
Lungenblähung akut zugrunde gehen, bei Einbringung unter die Haut 
Nekrosen zeigen. Trat der Tod nach Injektion kleiner Mengen in die 
Blutbahn, oder entsprechend größer gewählter in die freie Bauchhöhle, 
erst im Verlaufe von Stunden ein, so gingen auch unsere Meerschwein¬ 
chen unter Leukopenie, Ungerinnbarkeit des Blutes, Mattigkeit und 
Benommenheit, Igelstellung der Haare, Singultus ein, wobei Hand in Hand 
mit der Schwere der Allgemeinerscheinungen auch fortschreitend Tem¬ 
peraturstürze regelmäßig beobachtet werden konnten. Erholen sich die 
Tiere, so kehrt dementsprechend auch die Temperatur zuerst zur Norm 
zurück und steigt dann zu ausgesprochenen Fiebertemperaturen (> als 
39° C) an. Sehr geringe Trypsinmengen, welche das Allgemeinbefinden 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 5 
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nicht stören, die Eigenwärme nicht herabsetzen, erzeugen — namentlich 
wenn sie unter die Haut gebracht werden — von vorneherein und aus¬ 
schließlich Fieberbewegungen. 

An der weißen Maus konnten wir feststellen, daß auch hier bei schwe¬ 
ren und tödlichen Vergiftungen im Mittelpunkte der Erkrankung eine 
Lähmung der Wärmeregulation steht, die zur Unterkühlung der Tiere 
bis wenige Grade über die Außentemperatur führt. Abweichungen in der 
Empfindlichkeit der einzelnen Tiere gegen das Gift, wie wir sie wieder¬ 
holt bei Pepton gesehen haben, fehlen völlig, so daß auf das Mausgramm 
berechnete gleich große Trypsinmengen gleichmäßig schwere Vergif¬ 
tungserscheinungen und Temperaturstürze bedingen. War die Ver¬ 
giftung genügend schwer, stürzte die Temperatur unter 22° ab, so er¬ 
schien das bekannte rauschähnliche Zustandsbild, jene so bezeichnenden 
Anfälle tonischer Starre, die ich im 1. und 2. Abschnitte angeführt habe. 
Ich konnte mich also davon überzeugen, daß auch bei diesem Tiere den 
schweren Allgemeinerscheinungen eine Lähmung der Wärmeregulierung 
vorausgeht, so daß die Frage berechtigt war, ob und inwieweit beide 
Beobachtungen miteinander Zusammenhängen. 

Wurden mehrfach tödliche Dosen gewählt (mehr als 0,04 ccm unseres 
Autolysates für 1 Mausgramm), so trat wohl auch hier eine schwere 
Unterkühlung ein. Zugleich kam es aber auch bei gewöhnlicher Zimmer¬ 
wärme zu Erstickungsanfällen, denen die Tiere meist in kurzer Zeit er¬ 
lagen, so daß sie starben, bevor das Temperaturminimum erreicht ward. 
Als eine der Ursachen dieses Geschehens konnten wir bei der Leichen¬ 
öffnung von intraperitoneal vergifteten Tieren regelmäßig nicht nur in 
der freien Bauchhöhle reichliche Mengen eines durch rote Blutkörperchen 
und Endothelien leicht getrübten Exsudates nachweisen, sondern fanden 
vielmehr auch in der Brusthöhle undim Herzbeutel eine klare seröse Flüssig¬ 
keit in solchen Mengen angesammelt, daß dadurch die Lunge teilweise 

verdrängt war, der Erfolg der Atmung 
beeinträchtigt sein mußte (vergl. dazu 
auch L. Kirchheims gleichsinnige Er¬ 
fahrungen am intravenös behandelten 
Kaninchen und Meerschweinchen). Es 
mußte also hier die Gefahr einer Atem¬ 
lähmung schon aus mechanischen Grün¬ 
den noch näher liegen, als in den im 
ersten und zweiten Abschnitte behan¬ 
delten Versuchsbeispielen. Über die 
Wirkung des Wärmekastens belehren 
die folgenden Versuche: 

Versuch 47 vom 18. XI. 1921 verlief in der in Kurve 8 wiedergebenen Weise. 
Maus a, männlich, 23 g schwer, erhält 0,9, Maus b, männlich, 18 g schwer, erhält 
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0,7 ccm Pankreasautolysat in die freie Bauchhöhle, also in 0,039 ccm für 1 Maus¬ 
gramm, erfahrungsgemäß eine in etwa 6—8 Stunden zum Tode im Temperatur¬ 
minimum führende Dose. Beide Tiere bleiben zunächst bei Zimmertemperatur 
bei 17°. Nach einer Stunde sind beide agonal bei einer Körperwärme von 22° C. 
Das schwerere Tier a stirbt bei Zimmerwärme 6 Stunden nach Beginn des Versuches 
mit 18° C. Bei Maus b bilden sich im Wärmekasten die schwere Benommenheit, 
Krämpfe usf. in etwa 1 / 2 Stunde mit der Unterkühlung zurück. Das Tier ist munter 
und freßlustig. Infolge eines Fehlers in der Heizung sinkt die Temperatur im 
Wärmekasten im Laufe des Tages auf 23° ab. Dementsprechend unterkühlt sich 
Maus b neuerdings bis auf 25°, wobei wiederum zunehmende Mattigkeit beobachtet 
wird, ein Beweis, daß seine Wärmeregulierung noch immer durch das Gift schwer 
geschädigt ist. Über Nacht in einen zweiten Thermostaten von 33° gebracht, 
erholt sich das Tier und ist am kommenden Morgen so weit genesen, daß es im Zim¬ 
mer seinen Wärmehaushalt selbst zu regeln vermag. Es überlebt. 

Kurve 9, welche das Verhalten eines weiteren Tieres aus unserem Versuche 47 
wiedergibt, zeigt auch für dieses Beispiel, wie nahe die Gefahr der Atemlähmung 
mit eintretender Erholung im Wärmekasten liegt. Diese Maus (16 g schwer) hatte 



90 Minuten nach der Einspritzung von 0,64 ccm Autolysat unter schwersten Er¬ 
scheinungen eine Temperatur von 23° erreicht, erholte sich in U/a Stunden von 
dem schweren Krankheitsbilde. Unter lebhafter Dyspnoe und Erstickungskrämpfen 
geht sie in der 4. Versuchsstunde, also 2 Stunden vor der kühl gehaltenen Vergleichs¬ 
maus a der Kurve 8, zugrunde. 

Kurve 10 (Versuch 53 vom 6. II. 1922) stellt für das Beispiel der Trypsin¬ 
vergiftung in etwas größerem Maßstabe die schon in den beiden früheren Ab¬ 
schnitten erwähnte Tatsache fest, wie bei eintretender Erholung der Wärme¬ 
regulierung der Kältereiz bei Rückkehr auf Zimmerwärme überkompensiert wird. 
Das Tier (24 g schwer, männlich) hatte am Tage vorher nach der Injektion von 
0,02 ccm Autolysat pro Gramm in einem auf 30° erwärmten Thermostaten eine 
tödliche Erkrankung mit einer Unterkühlung auf 32° Eigenwärme ohne schwere 
Allgemeinerscheinungen überstanden. Schon 24 Stunden später vermochte sie 
ihren Wärmehaushalt derart gut einzustellen, daß der Kältereiz des damals auf 
9° C erwärmten Arbeitsraumes mit einem Temperaturanstieg um nahezu 2° be¬ 
antwortet wurde. Eine um 1° höhere Eigenwärme als im Thermostaten wurde 
dann in den nächsten 24 Stunden festgehalten. Die mit der gleichen relativen 
Menge dieses sehr giftigen Autolysates behandelte Vergleichsmaus war in der 
4. Stunde nach Versuchsbeginn unter den bezeichnenden Erscheinungen bei einer 
Eigenwärme von 14,6° C gestorben. 

5 * 
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Schon dieser Versuch belehrt darüber, daß auch bei der Trypsin¬ 
vergiftung der Wärmekasten mit Erfolg verwendet werden kann, um bei 
tödlichen Vergiftungen dem Eintritte schwerer Erscheinungen vorzu¬ 
beugen. Noch schlagender zeigt dies die folgende Kurve 11 des Ver¬ 
suches 49 vom 1. XII. 1921. 


Männliche Maus a von 26 g erhält 0,65, Maus b von 12 g erhält 0,35, Maus c 
von 22 g Körpergewicht erhält 0,55 ccm Autolysat in die Bauchhöhle, jedes Tier 
also 0,025 ccm für 1 g Körpergewicht. Das stärkste Tier a zeigt, daß die dargereichte 
Menge in 8 Stunden unter schweren Allgemeinerscheinungen tötet. Das schwächste 
Tier b wird 2 Stunden bei 12° im Zimmer belassen. Mit einer Eigenwärme von 

15° C ist es agonal, so daß es der Diener 
als gestorben verbrennen will. Vorsichtig 
erwärmt steigt seine Temperatur im 
Verlaufe von 2 Stunden zunächst auf 
30°. Gleichzeitig wird das Tier mun¬ 
ter, freßlustig und stark dyspnoisch. 
Es überwindet jedoch die in der ersten 
Zeit auftretenden Erstickungsanfälle und 
ist am folgenden Tage vollständig er¬ 
holt. Zu dieser Zeit vermag es seinen 
Wärmeregulierungsapparat selbst gegen 
12° Zimmertemperatur schon wieder 
selbsttätig einzuregeln. Eine Nach¬ 
krankheit am 3. Versuchstage wird durch 
den Wärmekasten rechtzeitig abge¬ 
fangen. Das Tier überlebt dann dauernd. 
Die Maus c war sofort nach der Ein¬ 
spritzung in' den Wärmekasten gesetzt 
worden. Mit lebhaftester Dyspnoe bleibt sie durch 2 Stunden hindurch bei völlig 
ungestörtem Wohlbefinden. Ihre Eigenwärme bleibt dementsprechend erhalten. 
Um zu zeigen, daß nur die künstliche Erwärmung dieses abweichende Verhalten 
bedinge, in Wahrheit aber auch ihr Wärmeregulierungsapparat schwer geschädigt 
ist, eine tödliche Erkrankung also nur deshalb ausbleibt, weil der Eintritt einer 
innerlich bedingten Kältenarkose verhindert wird, bringe ich die Maus für l / 2 Stunde 
in das kalte Versuchszimmer. In dieser kurzen Zeit stürzt die Eigenwärme um 
4° C ab. Das Tier wird matt und wird, um es zu erhalten, in den Wärmekasten 
zurückgebracht. Es überlebt dauernd. 



% 

b:\Zl12 0 \M.35° 


Kurve 11. 


Bei der Trypsin Vergiftung kommt es gleichfalls zur ,,Nachkrank¬ 
heit“. Sie tritt regelmäßig auf, wenn schwerste und tödliche Schädi¬ 
gungen durch den Wärmekasten zum Ausheilen gebracht wurden. Sie 
ergab sich aber auch überraschenderweise, wie Kurve 12 unseres Ver¬ 
suches vom 10. XI. 1921 beweist, gelegentlich dann, wenn mit größeren 
Mengen eines an sich unwirksamen Trypsinpräparates gespritzt, das Tier 
also überhaupt in nennenswertem Ausmaße nicht geschädigt wurde. 


Maus 10, männlich, 25 g schwer, erhält 0,5 ccm dialvsiertes Trypsin Merk 
5% = 0,025 g = 1 mg für 1 Mausgramm. Das Tier erkrankt — wie übrigens 
auch 4 andere ebenso behandelte — kaum merklich mit einer Temperaturabnahme 
von 2,5° C. Bis zum 7. Versuchstage ist es vollständig munter. Am Morgen dieses 
Tages wird es agonal in tonischen Streckkrämpfen mit 20° Eigenwärme aufge- 
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funden, ebenso 2 andere Versuchstiere. Sie werden in kürzester Zeit durch den 
Wärmekasten gerettet. Hierauf folgt die selbsttätige Wärmeregulierung bis zum 
13. Versuchstage. An diesem und am 19. Versuchstage wiederholen sich die An¬ 
fälle, wie die Kurven des näheren zeigen. Hier wird das Tier aus einer Kältenarkose 
von 9° gerettet. Dann bleibt es dauernd gesund. Wiederholt sind uns aber auch 
bei dieser Form der Nachkrankheit Tiere im Warmekasten an Atemlähmung ein¬ 
gegangen, der Großteil konnte jedoch, wenn er vorsichtig erwärmt wurde, dauernd 
erhalten werden. Die Leichenöffnung von in der Nachkrankheit gefallenen Tieren 
zeigt wiederum an Lipoiden und chromaffiner Substanz verarmte Nebennieren. 
Exsudate fehlen hier. 


Es kann sonach festgestellt werden: 

1. In Bestätigung der Erfahrungen von L. Kirchkeim erkranken 
mit wirksamen Trypsinlösungen vergiftete Meerschweinchen und weiße 
Mäuse unter Erschei- u0 
nungen, welche den bei 

der Eiweißzerf allsver- 35 I / 

giftung beschriebenen I 

Wesens verwandt sind. 

Im Mittelpunkte töd- Z5 . I 

licher, nicht unmittel- ■ 

bar, sondern erst im 20 ~ 

Verlaufe von Stunden 

zum Tode führender | 

Giftwirkungen steht io - I 

auch hier eine Läh- _ _ _ _ 

mung der Wärmeregu- i 2 3 * s 6 7 8* 

lation, die zu tiefer t l t l i l 

Unterkühlung der Tiere Kurve 12 . 

und zum Tode in einem, 

von der Umgebungswärme nur um wenige Grade abweichenden Tempe¬ 
raturminimum führt. 


2. Bei der weißen Maus gelingt es, selbst schon tödlich vergiftete 
und agonale Tiere durch den Wärmekasten dauernd zu retten. Die 
schon voll entwickelten und so bezeichnenden allgemeinen Krankheits¬ 
erscheinungen bilden sich bei künstlichem und vorsichtigem Erwärmen 
parallel mit dem Ansteigen der Eigenwärme zurück. 

3. Werden tödlich vergiftete Tiere von Versuchsbeginn an warm 
gehalten, so bleiben die Allgemeinerscheinungen aus. Die Tiere über¬ 
leben. 


4. Auf solche Art gerettete oder vor dem Eintritte der Kältenarkose 
geschützte, tödlich vergiftete weiße Mäuse, aber auch die mit großen 
Mengen eines fast völlig ungiftigen Trypsins behandelten und nur in 
eben erkennbarer Weise dadurch geschädigten Tiere zeigen die Erschei¬ 
nungen der „Nachkrankheit“. 
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5. Auch diese Form der Spät Wirkung kann durch den Wärmekasten 
verhütet, bezw. dauernd geheilt werden. 

6. Die Empfindlichkeit der Atemregulierung tödlich vergifteter 
oder nacherkrankter Tiere gegen ein künstliches Erwärmen ist eine hohe, 
so daß sie auch nach Rückgang der schweren Allgemeinerscheinungen 
plötzlich an Atemlähmung ein gehen können. Zur Erklärung dieser 
hohen Empfindlichkeit können bei vergifteten Tieren unter anderem 
auch die in die Brusthöhle gesetzten serösen Exsudate herangezogen 
werden. 

7. Bei der Sektion von in der Nachkrankheit eingegangenen Tieren er¬ 
geben sich an Lipoiden und chromaffiner Substanz verarmte Nebennieren. 

IV. Die Wirkung des Wärmekastens auf die tödliche Vergiftung mit 

Antipyrin. 

R. Qottlieb 18 ] hat in grundlegenden Versuchen bewiesen, daß der 
Angriffspunkt für die temperaturherabsetzende Wirkung des Anti- 
pyrins im Gegensätze zu anderen Fiebermitteln ein zentraler ist und 
dieses Gift die Erregbarkeit des Wärmezentrums herabsetzt. E. Diehl 
(a. a. 0.7) konnte dann in seinen Studien über die Störung der Wärmeregu¬ 
lation durch kollapsmachende Gifte sie in zwei Gruppen sondern: die 
einen, die wahren Kollapsgifte, wie z. B. das Amylenhydrat, bewirken 
dadurch einen Temperatursturz, daß eine vorausgehende Schädigung 
des Vasomotorenzentrums den Blutdruck herabsetzt und als Folge 
davon die Eigenwärme erst spät und bei tiefem Blutdrucke absinkt. 
Dieser Mechanismus gibt sich dadurch zu erkennen, daß auch künstlich 
warm gehaltene Tiere eine frühzeitige Abnahme des Blutdruckes bei un¬ 
veränderter Körpertemperatur erkennen lassen. Bei einer zweiten 
Gruppe, wie beim Dysenterietoxin und beim Antipyrin bedingt eine zuerst 
einsetzende Lähmung des Wärmezentrums bei andauernd hohem Blut¬ 
drucke die Temperaturabnahme. Erst die nach toxischen Gaben ein¬ 
tretende Kältenarkose schädigt spät auch den Blutkreislauf. Diese 
Gifte zeichnen sich also, im Gegensatz zur ersten Gruppe, durch eine 
weitgehende, wenn auch nicht vollkommene Unabhängigkeit der Unter¬ 
kühlung vom Verhalten der Kreislauforgane aus. Die zentrale Regelung 
des Kreislaufes und der Atmung ist hier zu einer Zeit noch völlig unge¬ 
stört, wo das Warmezentrum gegen Unterkühlung schon völlig gelähmt 
ist, während seine Erregbarkeit gegen Überhitzung noch nicht gelitten 
zu haben braucht. Solche insbesondere mit Dysenterietoxin vergiftete 
Kaninchen verhalten sich also nur insoferne als wechselwarme, als sie 
ihre Körperwärme ohne Abwehr auf eine Außentemperatur einstellen, die 
niedriger als ihre Eigenwärme hegt. Eine Überhitzung versuchen sie mit 
Erfolg abzuwehren (Festhalten der Eigenwärme bei hohen Außen¬ 
temperaturen, Eintritt einer lebhaften Dyspnoe). 
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Die in den vorangehenden Abschnitten mitgeteilten Beobachtungen 
forderten dazu auf, die Wirkung des Wärmekastens auch an der durch 
tödliche Antipyringaben vergifteten weißen Maus zu erproben. Konnte 
bei diesem Gifte, über dessen Angriffsweise wir so gut unterrichtet sind, 
eine ähnliche Schutzwirkung festgestellt werden, so durften gewisse 
Rückschlüsse auf den Mechanismus der uns hier beschäftigenden Ver¬ 
giftung beim Lichttode und beim Verbrühungstode gezogen werden. 

Über die Wirkung des Wärmekastens auf den Ablauf von Vergif¬ 
tungen liegen unseres Wissens zwei Angaben in der Literatur vor. Die 
eine findet sich in der eingangs erwähnten Arbeit von Ellinger und 
Adler (a. a. O. 6), welche angaben, daß sie den Eintritt des Todes von mit 
Dysenterietoxin vergifteten Kaninchen etwas hinausschieben konnten. 
Die andere betrifft den Einfluß künstlicher Erwägung auf die Apomor¬ 
phin-, Morphin- und Strychnin Vergiftung. H. Zehuisen lö ) stellte, als er 
die relative „Immunität“ der Taube gegen das Morphin untersuchte, 
unter anderem fest, daß die Eigenwärme dieses Vogels in tödlichen Gaben 
herabgesetzt, die Mortalität durch künstliches Erwärmen stark ge¬ 
steigert wird. Bei Strychnin-Tieren, deren Körperwärme durch das Gift 
herabgesetzt war und nur durch übergroße Gaben etwas erhöht wurde, 
zeigte sich beim Erw r ärmen eine geringe Abschwächung der krampf- 
erregenden und tödlichen Wirkung. Der Eintritt des Todes wurde 
durch einen künstlich geschaffenen Zustand der Asphyxie begünstigt. 
Der Verfasser erwähnt auch, ohne den Ort des Erscheinens anzuführen, 
Versuche von H. Mosso , w elcher die Wirkung des Cocains bei 32 ° stärker 
ausgesprochen fand, als bei niedrigen Temperaturen. Nachprüfungen 
von Kunde 1 ) und Luchsinger 1 ) haben ferner ergeben, daß Frösche bei 
12° C gar nicht durch Strychnin erkrankten, bei 32° jedoch schon nach 
mehreren Minuten verendeten. 

Wir sehen also, wie das Erw ärmen mit Ausnahme eines recht geringen 
günstigen Einflusses bei der Dysenterievergiftung des Kaninchens und 
der Strychninvergiftung der Taube, bei anderen Giften, wie Morphin, 
Apomorphin und Strychnin am Frosche ausgesprochen schädlich wirkt. 
Daß es gelungen wäre, sonst tödlich vergiftete Tiere durch den Wärme¬ 
kasten dauernd am Leben zu erhalten, konnten wir aus der Literatur 
nicht feststellen. 

Das wesentliche meiner Erfahrungen läßt sich an drei Beispielen 
wdedergeben: 

Die beiden Versuchstiere der Kurve 13 (Versuch 51a vom 27. I. 1922), 17 g 
schwere männliche Mäuse, erhielten ein Mehrfaches der kleinsten noch tödlich 
wirkenden Menge in die Bauchhöhle gespritzt, und zwar je 0,14 g Antipyrin in 
2% Lösung = 0,82 mg auf 1 Mausgramm. Tier a bleibt bei 10° im Arbeitsraume, 
Tier b wird sofort in den Wärmekasten von 33° C gesetzt. Das erstgenannte Tier 
wird sofort nach der Behandlung von starker motorischer Unruhe befallen, zeigt 
zuerst auf sensible Reize, dann auch ohne äußeren Anlaß lebhafte klonische Krämpfe 
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der Extremitäten. Der Schwanz ist steif nach aufwärts gerichtet, die Atmung leb¬ 
haft beschleunigt, ab und zu von tiefen, mit Hilfe der Auxilärmuskeln ausgeführten 
Inspirationen unterbrochen. Gleichzeitig beginnt die Körpertemperatur steil ab¬ 
zufallen. Um 20° Eigenwärme herum treten alle oben angeführten Zeichen der 
Kältenarkose zutage, wobei gleichzeitig die Atmung verlangsamt wird, die kloni¬ 
schen Krampfanfälle verschwinden. Es entwickelt sich das bekannte Bild eines 
rauschähnlichen Zustandes, welcher in Anfälle tonischer Starre hinüberleitet, in 
denen eines der Tiere bei 13° C gegen Ende der 3. Versuchsstunde zugrunde geht. 
Bei dem warmgehaltenen Tiere tritt der erste Abschnitt gesteigerter Reflexe, 
klonischer Krämpfe und von Dyspnöe viel früher und viel schwerer in die Er¬ 
scheinung. Die Körperwärme sinkt nur um 2° unter die gewöhnliche ab. Unter 
schwersten klonischen Anfällen und Atemlosigkeit erliegt das Tier der Vergiftung 
um 1 Stunde früher. 



Kurve 13. Kurve 14. 


Im Versuche 51b vom 27. 1. 1922 (Kurve 14) erhalten zwei 20 g schwere, männ¬ 
liche Mäuse je 0,7 ccm einer 2proz. Antipyrinlösung, was 0,70 mg auf 1 Maus¬ 
gramm entspricht. Das ist eine mehr als zureichende Menge, die den Tod in der 
6.—8. Versuchsstunde bei tiefer Unterkühlung sicher herbeizuführen pflegt. Zu 
Beginn des Versuches fehlen hier bei der kühl gehaltenen Maus der Bewegungs¬ 
trieb, Atemlosigkeit und die klonischen Krämpfe der großen Giftmengen. Während 
die Körperwärme unaufhaltsam und gleichmäßig auf 12° C absinkt, zunehmende 
Mattigkeit und verlangsamte Atmung zum reinen Bilde der Kältenarkose führen, 
stirbt das Tier in einem Anfalle tonischer Starre in der 6. Versuchsstunde. Die 
warmgehaltene Maus bleibt munter und freßlustig. In der ersten halben Stunde 
nach der Einspritzung treten hier aber die im ersten Versuchsbeispiele auch bei dem 
kühl gehaltenen Tiere beobachteten klonischen Krämpfe der Pfoten, die motorische 
Unruhe auf. Die Atmung ist oberflächlich, stark beschleunigt, gelegentlich von 
einzelnen tiefen Inspirationen und rasch vorübergehenden Erstickungsanfällen 
unterbrochen. Nach 1 Stunde sind diese bedrohlichen Zeichen verschwunden. 
Das Tier verhält sich im Wärmekasten wie ein gesundes. Am nächsten Morgen ist 
die Vergiftung völlig überwunden. Die Körperwärme wird selbst gegen eine 
Zimmertemperatur von 10° aufrechterhalten. Es bleibt dauernd am Leben. 
Eine Nachkrankheit tritt nicht auf. 

Geht man, wie im Versuche 52 vom 30. I. 1922 (Kurve 15) mit der Menge auf 
0,55 mg für 1 Mausgramm herab — die 16 und 14 g schweren männlichen Tiere 
erhalten 0,46 bezw. 0,40 ccm einer 2proz. Antipyrinlösung — so führt auch diese 
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Menge erfahrungsgemäß etwa in der 8.—10. Versuchsstunde noch sicher zum Tode 
durch Kältenarkose. Das bei 10° Zimmertemperatur gehaltene Tier a erkrankt, 
ohne in einem ersten Zeitabschnitte Krämpfe, Atemlosigkeit oder motorische Un¬ 
ruhe gezeigt zu haben, bei steil abfallender Eigenwärme unter schwerster Kälte¬ 
narkose. Nachdem es am Ende der 2. Versuchsstunde bei 13° Eigenwärme agonal 
geworden war, wird es vorsichtig erwärmt. Es erholt sich sofort von den schweren 
Allgemeinerscheinungen, richtet sich auf, läuft lebhaft nach Futter suchend im 
Käfig herum. Seine Atmung ist stark beschleunigt, mitunter schnappend. 

Sieben Stunden nach Beginn des Versuches wird das Verhalten seiner Wärme- 
regulierung gegen Unterkühlung geprüft: Bei Zimmertemperatur sinkt die Eigen¬ 
wärme im Verlaufe von 1 Stunde um 4,5° C ab, während es unter denselben Ver¬ 
suchsbedingungen in der ersten Versuchsstunde um 10,5, in der zweiten um 10° C 
eingebüßt hatte. Die Wärmeregulierung ist also noch schwer geschädigt, beginnt 
sich aber schon wieder unverkennbar zu erholen. Nach 24 Stunden ist die 
Vergiftung völlig überwunden, denn 
die Maus erhält nunmehr im Zimmer v0 
selbsttätig ihre Eigenwärme. Sie über¬ 
lebt trotz der schwersten Erkrankung 35- 
des Vortages dauernd und das ohne 
später neuerlich zu erkranken. 30 

Das Vergleichstier, an welchem 
die schützende Wirkung des Wärme- 25 
kastens erprobt werden sollte, wurde 
von Beginn des Versuches an bis zur 20 
3. Stunde im Wärmekasten auf 34° 
gehalten. Nachdem auch dieses an- 15 
fänglich klonische Krämpfe und eine 
Beschleunigung der Atmung nach to 
beiläufig 30 Minuten überwunden 
hatte, bleibt es vollkommen munter a 4 t l t t 

und freßlustig. Kurve 15. 

Um zu zeigen, daß das ein¬ 
gespritzte Gift von der Bauchhöhle nicht nur aufgenommen wurde, sondern 
auch zu einer Vergiftung des Wärmehaushaltes geführt hat, wird die Maus 
für eine halbe Stunde ins Zimmer gestellt. Unter zunehmender Mattigkeit 
sinkt die Eigenwärme um 5°, was für die Stunde berechnet eine Einbuße von 
10°, also eine gleich schwere Vergiftung wie bei der Vergleichsmaus ergibt. Um 
weitere Schädigungen zu vermeiden, wird das Tier neuerlich warm gehalten. 
Sofort gehen die in Entwicklung begriffenen Allgemeinerscheinungen zurück. 
Der Versuch, das Tier in der 8. Versuchsstunde im Zimmer zu unterkühlen, wie dies 
bei der früher schwer erkrankt gewesenen Maus b noch gelang, hatte hier keinen 
Erfolg mehr. Das Tier regelt zu dieser Zeit schon selbsttätig seine Körperwärme 
ein. Es hat sich also von der nur in ihrer weiteren Auswirkung gehemmten Ver¬ 
giftung früher und vollkommener wie das kühl gehaltene Vergleichstier dadurch erholt , 
daß eine KäUenarkose nicht zugelassen wurde . Beide Tiere bleiben dauernd gesund 
und erkranken auch nicht andeutungsweise nach. 

Das Ergebnis lehrt: 

1. Während eben noch sicher tödliche Antipyrinmengen die weiße 
Maus nach Stunden unter dem bezeichnenden und reinen Bilde der 
Kältenarkose töten, führen übergroße, mehrfach tödliche Mengen unter 
klonischen Krämpfen und Atemlähmung zum Tode. Zwischen beiden 
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Grenzdosen liegen solche, bei denen die Tiere schließlich zwar an den 
Folgen der Unterkühlung eingehen, zu Beginn der Vergiftung aber 
vorübergehend auch die krampferregende Wirkung und eine Schädigung 
der Atmung erkennen lassen. 

2. Durch vorsichtiges Erwärmen von mit tödlichen Antipyrinmengen 
vergifteten und bis zum Eintritt der Agone tatsächlich unterkühlten 
Mäusen gelingt es, in kurzer Zeit die schwersten Allgemeinerscheinungen 
zum Schwinden zu bringen und die Tiere dauernd am Leben zu erhalten. 

3. Ein Warmhalten derart vergifteter Tiere vom Beginn des Ver¬ 
suches an verhindert nicht nur den Ausbruch der schweren Allgemein¬ 
erscheinungen, so weit sie als der Ausdruck einer Kältenarkose auf ge¬ 
faßt werden müssen, sondern man vermag auch unter diesen Bedin¬ 
gungen durch den Wärmekasten lebensrettend einzugreifen. 

4. Tiere, bei denen der Eintritt der Kältenarkose durch den Wärme¬ 
kasten verhindert wurde, erholen sich früher und vollkommener aus 
der Vergiftung als solche, wo eine Unterwärme tatsächlich eingetreten 
ist. Die Kältenarkose schädigt also nicht nur selbst das Versuchstier, 
sondern verzögert offenbar auch den Ablauf der Vergiftung. 

5. Die krampf erregende und die Atemregulation schädigende Wir¬ 
kung des Antipyrins auf die weiße Maus wird durch ein künstliches 
Warmhalten in dreifachem Sinne gesteigert und verändert: a) bei an sich 
nur durch Kältenarkose tötenden Mengen des Giftes treten in der Wärme 
auch Krämpfe und Störungen in der Atemtätigkeit ein; b) bei Mengen, 
die Krämpfe und Atemstörungen erregen werden diese Teilerscheinungen 
im Vergleiche zu kühlgehaltenen Tieren beschleunigt und verstärkt, 
c) bei niedriger Außentemperatur durch Kältenarkose tötende Gift¬ 
mengen töten warmgehaltene Tiere gelegentlich rascher an Erstickung, 
als tatsächlich unterkühlte. 

6. So weit die nicht sehr zahlreichen Versuche zu verallgemeinern 
gestatten, muß endlich hervorgehoben werden, daß die im ersten bis 
dritten Abschnitte dieser Arbeit beschriebene ,,Nachkrankheit“ im 
mittelbaren Gefolge der Antipyrinwirkung bisher immer vermißt wurde, 
gleichgültig ob die Tiere aus einer voll entwickelten Kältenarkose ge¬ 
rettet, oder vor ihr geschützt worden waren. 

V. Die Wirkung des Wärmekastens beim Erfrierungstode und bei 
spontan sich ergebenden Lähmungen der Wärmeregulierung der weißen 

Maus. 

Waren die beobachteten schweren Allgemeinerscheinungen der 
weißen Maus tatsächlich als Folgen der Kältenarkose zu deuten, so 
mußte weiterhin gefordert werden, daß durch ein künstliches Abkühlen 
der Tiere dasselbe rauschähnliche Zustandsbild mit seinen Anfällen 
tonischer Starre erzeugt werden kann und daß es ebenso durch den 
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Wärme kästen zum Schwinden gebracht werden muß, so lange durch 
die eingetretene Unterwärme mittelbar nicht andere lebenswichtige 
Zentren, namentlich der Atmung und des Kreislaufes gelitten hatten 
(vergl. Wintemitz 22 ). Während diese Versuche im Gange waren, sind 
Mitteilungen von Aszodi 2S ) erschienen, die sich im wesentlichen mit dem 
Stoffwechsel unterkühlter weißer Mäuse belassen. Er gibt an, daß ihre 
(chemische) Wärmeregulierung schon bei einer Umgebungstemperatur 
von 13 ° versagt, die Körperwärme dann jäh abstürzt. Das führt zu einem 
Zustande, der dem Schlafe (Winterschlafe) sehr ähnlich sei. 

Bei meinen gesunden Versuchstieren lagen im allgemeinen die zum 
Eintritt einer tatsächlichen Unterkühlung notwendigen Außentempe¬ 
raturen viel niedriger, wie bei Aszodi. Erwachsene und gesunde Tiere 
regelten während der Wintermonate, auch allein in ein Glasgefäß gesetzt, 
ihre Körperwärme noch bei 10° Luftwärme zuverlässig und dauernd ein. 
Andererseits sehen wir, wofür die beigedruckte Kurve 16 ein Beispiel 
gibt, daß hier sehr weitgehende persön¬ 
liche Unterschiede, namentlich auch 
Körpergröße und Fettpolster mit ent¬ 
scheidend sind, was allgemeinen Erfah¬ 
rungen entspricht. 

So brachten wir eine 20 g und eine 29 g 
schwere männliche Maus a und b des Versu¬ 
ches 46 vom 11. XI. 1921 aus dem auf 11° 
erwärmten Zimmer auf 2° C Umgebungs¬ 
temperatur. Während des über 14 Stunden 
ausgedehnten Versuches veränderte sich diese 
um + 7 °, zeigte dann wieder eine Abnahme 
um — 4°. Maus b hielt während dieser Zeit 
ihre Eigenwärme so gut wie unverändert fest, 
ja überkompensierte zunächst den Kältereiz 
sehr schön. Tier a hingegen wurde unter 
denselben äußeren Bedingungen im Verlaufe von 3 Stunden auf 19° unter¬ 
kühlt. Von 25° Eigenwärme nach abwärts tritt schwere Mattigkeit und Abge- 
schlagenheit ein, die in das uns von den früher mit geteilten Versuchen so wohl- 
bekannte rauschähnliche Zustandsbild mit tonischen Krampfanfällen überführt. 
Unvermittelt auf 35° gebracht, bildeten sich diese Erscheinungen rasch und völlig 
zurück. Oberhalb von 30 ° Eigenwärme jedoch treten Atemlosigkeit und Erstickungs¬ 
krämpfe auf, die im Zimmer wiederum zurückgingen, nicht aber ohne daß die 
Körpertemperatur des Tieres durch einen Absturz eine schwere, im Gefolge der 
Kältenarkose aufgetretene Schädigung des Wärmehaushaltes angezeigt hätte. 
So vor die Notwendigkeit gestellt, das Tier, um es womöglich zu erhalten, neuer¬ 
dings zu erw r ärmen, ging es kurze Zeit darauf bei fliegender Atmung unter Er¬ 
stickungsanfällen zugrunde. 

Diese und andere gleichsinnige Beobachtungen lehren: 

1. daß die durch passive Unterkühlung auf tretenden Allgemein¬ 
erscheinungen bei der weißen Maus jenem Erkrankungsbilde entsprechen, 


b:\2°C \5°C \9°C \S° 
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das wir als Folge einer Lähmung der Wärmeregulierung durch Gifte 
wahmehmen; 

2. daß ein vorsichtiges nachfolgendes Erwärmen mit dem Ansteigen 
der Körpertemperatur die Erkrankung zum Schwinden bringt; 

3. daß im Gefolge andauernder Unterwärme mittelbar die Wärme¬ 
regulierung, besonders aber auch Atmung und Kreislauf geschädigt 
werden; 

4. daß in solchen Fällen bei allzu raschem Erwärmen trotz Rück¬ 
gang der schweren Allgemeinerscheinungen der Tod an Erstickung ein- 
treten kann. 

Punkt 2—4 zeigen, daß am Menschen und an größeren Versuchs¬ 
tieren gemachte Erfahrungen auch für die weiße Maus gelten. Vergl. 
hierzu u. a. für das Kaninchen die Arbeit von Wintemitz (22 a. a. 0.), 
für den Menschen die jüngste Zusammenstellung über diesen Gegenstand 
von R. Müller 2 *). 

Anhangsweise sei noch auf eine scheinbar ohne äußeren Anlaß auf- 
tietende Erkrankung der weißen Maus aufmerksam gemacht, die gleich¬ 
falls im Gefolge von Lähmunge nder Wärmeregulierung auf tritt und duich 
den Wärmekasten geheilt werden kann. 

In unserer Mäusezucht sondern wir die hochschwangeren Weibchen in kleinen, 
hölzernen, mit Holzwolle und Zellstoff versehenen Brutkästen ab, um eine Be¬ 
unruhigung der Brut durch die anderen Tiere zu verhindern. Die Mutter und die 
Jungen gedeihen dabei innerhalb der ersten 2 Wochen nach der Geburt bei Hafer, 
Brot und Wasser und gelegentlichen, aber spärlichen Fettzulagen sehr gut. Wieder¬ 
holt ereignete es sich nun in der 3. Woche, daß die eine oder die andere Mutter des 
Morgens tot oder sterbend im Zustande schwerster Kältenarkose mit einer Eigen¬ 
wärme aufgefunden wurde, die der Zimmertemperatur bis auf einige Grade sich 
näherte. Die Mutter hatte offenbar im Gefühle der Erkrankung das Nest verlassen 
und lag irgendwo im Käfig. Die Jungen wurden, trotzdem der von der Mutter 
ausgeübte Wärmeschutz ihnen schon durch Stunden entzogen sein mußte, frisch 
auf gefunden und gediehen, anderen Tieren unterlegt, ohne Schaden genommen 
zu haben, weiter. Das beweist, daß eine rein passive Unterkühlung, wie sie in 
kalten Nächten bei ungestörtem Wärmehaushalte gelegentlich vorkommt, hier 
nicht gegeben sein konnte. Daß eine solche Annahme hinfällig w r ar, ergab der 
weitere Umstand, daß solche Erkrankungen auch in der warmen Jahreszeit be¬ 
obachtet wurden, viele andere, unter denselben äußeren Bedingungen stehende 
Bäugende und nicht säugende Mäuse gleichzeitig vollkommen gesund blieben. 
Rechtzeitig in den Wärmekasten gebracht, erholten sich die Tiere in wenigen 
Stunden vollkommen und vermochten meist schon am nächsten Tage selbsttätig 
ihre Eigenwärme oft unter viel ungünstigeren Umständen festzuhalten. Eine In¬ 
fektionskrankheit, die etwa von den Geburtswegen ausging, lag nicht vor. Das 
ergab die Sektion und die bakteriologische Untersuchung gefallener Tiere. Als 
einzigen Anhaltspunkt, der für künftige Fälle einiges Licht in diese, den 
Ursachen nach ungeklärte Erkrankung bringen könnte, trafen w T ir bei der Leichen¬ 
öffnung auch bei diesen Tieren auf lipoidfreie und chromarme Nebennieren. 

Ein Beispiel dieser Art bringt Kurve 17 in Protokoll Nr. 28 vom 30. XI. 1920. 
Das Tier wurde bei 18° Zimmerwärme, einer Temperatur, die bei der gesunden 
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Maus zur Unterkühlung nicht hinreicht, agonal mit einer Eigenwärme von 17° 
auf gefunden. Im Wärmekasten erholt sie sich schon in einer halben Stunde. 
Nach 4stündiger Wärmewirkung ist ihre Regulierung noch nicht, wohl aber nach 
7 Stunden völlig wiederhergestellt. Das Tier überlebt dauernd. 

Bei Zuchten in der 
4. bis 6. Woche sahen wir 
einige Male, wenn auch 
seltener das Umgekehrte: 
die Mutter war des Morgens 
munter, die Jungen zum 
Teile tot, zum Teile im Zu¬ 
stande schwerster Kälte¬ 
narkose. Mit der Mutter in 
den Wärmekasten gesetzt, 
erholten sich die überleben¬ 
den, aber schon sterbenden 
Tierchen in wenigen Stunden \wnzs° V 1 \f /VK \^ Tl7 ° 

völlig und entwickelten sich Kurve 17. 

weiterhin ungestört. 

Von diesen, scheinbar ohne äußere Ursachen auf tretenden Lähmungen des 
Wärmehaushaltes sind säugende Weibchen, besonders solche mit sehr zahlreichen 
Jungen und dann diese selbst besonders gefährdet. 

Ab und zu sahen wir Ähnliches auch bei einzelnen Männchen, die gemeinsam 
mit vielen anderen gesund gebliebenen in einer Kaste lebten. Ein Infekt lag auch 
hier nicht vor. Ein Wechsel in der Ernährung (Milch, Fettstoffe) hatte auf die 
Häufigkeit der Erkrankung keinen grundsätzlichen Einfluß. Der Ausdruck einer 
Inzucht kann gleichfalls nicht gegeben sein, da wir ständig frisches Blut der ver¬ 
schiedensten Abstammung zuführen. 

Ich möchte es hier unterlassen, Vermutungen darüber zu äußern, wie diese 
Lähmung des Wärmehaushaltes zustande kommt. Ich erwähne unsere Beobach¬ 
tungen nur deshalb, weil auch hier der Wärmekasten, richtig angewendet, in 
überzeugender Weise wirkt und aus dieser Tatsache vielleicht auch andere Züchter 
Vorteile ziehen könnten. 

t 

TI. Zusammenfassung und Schlußbetraehtungen. 

Überblicken wir die Gesamtheit der gemachten Erfahrungen, so 
können wir folgendes feststellen: 

1. Im Mittelpunkte der Vergiftung, die sich nach schweren und 
tödlichen Hautverbrennungen , nach photodynamischen Schädigungen , 
sowie nach Einbringen von Trypsin in den Kreislauf ergeben, steht bei 
der weißen Maus eine Lähmung der Wärmeregulierung, was früher 
gemachte eigene Angaben, was das Trypsin anlangt, solche von L. Kirch- 
heim neuerdings bestätigt. 

2. Diese Lähmung führt zur schwersten Unterkühlung der Tiere, 
die dann in einem, von der Umgebungswärme nur um wenige Grade 
unterschiedenen Temperaturminimum unter Auftreten schwerster und 
bezeichnender Krankheitserscheinungen eingehen. 

3. Die Bedeutung der dadurch ausgelösten Kältenarkose für das 
Erkrankungsbild und für den Krankheitsverlauf läßt sich daraus er- 
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kennen, daß es gelingt, a) tödlich geschädigte, schon schwer unterkühlte 
und sterbende Tiere durch ein vorsichtiges Erwärmen in kurzer Zeit 
unter Rückgang der Allgemeinerscheinungen dauernd zu heilen; 

b) mit dem Eintritte der Kältenarkose ihre schweren Folgen zu ver¬ 
hüten, wenn selbst tödlich verletzte und vergiftete Tiere von Versuchs¬ 
beginn an warmgehalten werden. Selbst tödlich geschädigte Tiere 
können solcher Art ohne Störung des Wohlbefindens am Leben erhalten 
werden. 

c) Von vornherein warmgehaltene Tiere überwinden gleich schwere 
Vergiftungen rascher als solche, bei denen der Eintritt der Kältenarkose 
zugelassen wurde. 

Das schon früher und auch eingangs geschilderte schwere Erkran¬ 
kungsbild ist denmach als Ausdruck einer Kältenarkose aufzufassen. 
Wie weit dadurch die Veränderungen des weißen Blutbildes, die Unge¬ 
rinnbarkeit des Blutes, das Auftreten und die Ausscheidung des beim 
Lichttode und nach Hautverbrennungen im Kreisläufe auftretenden 
proteolytischen Fermentes gegeben sind, konnte an meinen kleinen 
Versuchstieren nicht geprüft werden. 

4. Der Wärmehaushalt ist dabei zunächst vorwiegend seiner Gegen¬ 
regulierung gegen Kälte beraubt, w ährend der Versuch einer Überhitzung 
noch in Form einer lebhaften Beschleunigung der Atmung zunächst 
abgewehrt wird. Die Tiere verhalten sich also wie die Dysenterie- und 
Antipyrintiere E. Diehls (a. a. O. 7): sie sind nur hinsichtlich der Unter¬ 
kühlung, nicht aber in Beziehung auf Überwärmung als „Wechsel warme“ 
zu bezeichnen. Als „Überhitzung“ werden dabei schon Körpertempe¬ 
raturen gewertet und dementsprechend beantwortet, die, durch den 
Wärmekasten aufgezwungen, noch weit unter der gesundhaften Eigen¬ 
wärme, aber höher liegen, als dem Lähmungszustande des Wärmehaus¬ 
haltes entsprechen würde. Während also die Regulierung gegen Unter¬ 
kühlung völlig gelähmt ist, befindet sich jene gegen Überhitzung an¬ 
scheinend noch im Zustande einer Erregbarkeitssteigerung. 

5. Neben dem Wärmehaushalte leidet jedoch vor allem die Atem¬ 
regulierung. Es läßt sich das daraus folgern, daß gelegentlich bei über¬ 
groß gewählten Schädigungen und bei unvorsichtigem Erwärmen schon 
völlig aus der Kältenarkose erholte Tiere an Atemlähmung unrettbar 
zugrunde gehen können und zw r ar. bevor sie ihre natürliche Eigenw r ärme 
wieder erreicht haben. Das ist im Sinne älterer Erfahrungen von Winter- 
nitz an gefirnisten Tieren zum Teile als Folge der Kältenarkose aufzu¬ 
fassen. Diese ist aber hier nicht im Spiele allein. Denn es kann plötz¬ 
liche Erstickung auch bei mit der mehrfach tödlichen Menge vergif¬ 
teten, jedoch von Versuchsbeginn an warmgehaltenen Tieren sich er¬ 
eignen, bei denen mit der Unterkühlung auch das bezeichnende Bild 
schwerer Allgemeinerkrankung völlig unterdrückt wmrde. Daraus kann 
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gefolgert werden, daß die hier in Frage kommenden Gifte an sich bei der 
weißen Maus neben einer stärkeren und vorangehenden Wirkung auf 
die Wärmeregulierung auch jene der Atmung unmittelbar schädigen. 

6. Der Wärmehaushalt von weißen Mäusen, welche auf diese Weise 
nach an sich tödlichen Eingriffen gerettet oder vor der Unterkühlung 
bewahrt w r orden waren, wird, nachdem er sich für Tage wieder völlig 
erholt hatte, neuerlich gelähmt (;, Nachkrankheit“). Unbehandelt gehen 
die Tiere an ihr zugrunde. Es gelingt aber auch jetzt, sie durch den 
Wärmekasten zu retten, bzw\ die Folgen der Erkrankung zu unter¬ 
drücken. Indem sich solche umschriebene Lähmungen in Zwischen¬ 
räumen von mehreren Tagen völliger Erholung einigemale wiederholen, 
Unbehandelte früher oder später sicher daran zugrunde gehen, gesundet 
oft erst nach wochenlanger und schubweise auftretender Störung seiner 
Gleichgewichtslage der Wärmehaushalt und damit das Tier endlich voll¬ 
kommen und dauernd. 

7. Die Nebennieren solcherart zugrunde gegangener Tiere sind an 
Lipoiden und chromaffiner Substanz verarmt. Das Körpergewicht 
fällt während dieser Zeit stark ab (bis zu 20%). 

8. Bei der tödlich verbrannten Ratte konnten bei Eintritt der Kälte¬ 
narkose ähnliche günstige Heilwirkungen des Wärmekastens festgestellt 
werden. Der Versuch aber, durch ein künstliches Erwärmen sofort nach 
der Verletzung das Leben zu verlängern, schlug hier im Gegensätze zur 
Maus fehl. Die Tiere gingen an Erstickung früher zugrunde, als die kühl 
gehaltenen Kontrollen, zeigten jedoch nicht die schwere Benommenheit 
dieser Letztgenannten. 

9. Das Leben tödlich verbrühter Meerschweinchen konnte, gleich¬ 
gültig, ob der Wärmekasten sofort oder erst später angewendet wurde, 
nicht erhalten oder verlängert werden. Sie starben früher als die Ver¬ 
gleichstiere an Erstickung, ließen aber gleichfalls die schwere Störung 
des Allgemeinbefindens vermissen. In den unter 8. und 9. angeführten 
Beobachtungen handelt es sich um Tiere, die viel stärker verbrannt 
worden waren, als für einen tödlichen Ausgang hingereicht hätte. Es 
kann daher darüber nichts ausgesagt werden, ob nicht in Grenzfällen 
eine vorbeugende Anwendung des Wärmekastens günstig wirken würde. 

10. Nach der Einspritzung größerer bis sicher tödlicher Mengen von 
Antipyrin erkrankt und stirbt die weiße Maus unter Abfall ihrer 
Eigenwärme bis nahe an die Umgebungstemperatur gleichfalls unter 
dem Bilde der Kältenarkose. 

11. Durch den Wärmekasten kann man die Tiere vor tödlichen Ver¬ 
giftungen schützen, eine voll entwickelte Vergiftung zum Schwinden 
bringen. 

12. An sich tödliche Vergiftungen mit gleich großen Antipyrin- 
mengen, bei denen der Eintritt der Kältenarkose verhindert wurde, 
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gehen rascher in volle Genesung über, als wenn man die Unterkühlung 
zunächst sich voll entwickeln läßt und dann erst mit dem Wärmekasten 
eingreift. Dies beweist, daß die Kältenarkose an sich auch hier schädlich 
wirkt. 

13. Die krampferregende und die atmunglähmende Wirkung mehrfach 
tödlicher Mengen von Antipyrin wird im Gegensätze zu seiner tempe¬ 
raturherabsetzenden Eigenschaft durch künstliches Erwärmen ver¬ 
stärkt. So kommt es, daß bei entsprechenden Giftmengen, oder bei unvor¬ 
sichtiger Anwendung des Wärmekastens aus der Unterkühlung schon 
völlig erholte Tiere bei scheinbarem Wohlbefinden plötzlich ersticken 
können. 

14. Im Gegensätze zur erstgenannten Erkrankungsgruppe sahen wir 
hier bisher die ,,Nachkrankheit“ niemals auf treten. 

Eigene Untersuchungen (a. a. O. 3 b, 25), sowie diejenigen anderer 
(Heyde und Vogt 2e ), P. Neuda 27 ) haben es für die Erkrankung nach Haut¬ 
verbrühungen und nach photodynamischen Lichtschädigungen mit Be¬ 
stimmtheit dargetan, daß wir darin die Folge einer Vergiftung vor uns 
haben. Aus den im Vorstehenden geschilderten Erfahrungen ersehen 
wir, welche bestimmende Rolle für das Auftreten schwerer Allgemein¬ 
erscheinungen, sowie den tödlichen Ausgang bei der weißen Maus eine 
Lähmung des Wärmehaushaltes spielt. Es ergibt sich daraus die schein¬ 
bar so widerspruchsvolle Auffassung, daß die verbrühte weiße Maus 
an Erfrieren stirbt. Gelang es doch hier zum erstenmale sonst unfehlbar 
tödliche Erkrankungen dieser Art durch künstliches Wannhalten zu 
heilen, bzw. schwere Allgemeinerscheinungen zu verhüten. 

Die Frage nach dem näheren Mechanismus der eintretenden Läh¬ 
mung des Wärmehaushaltes läßt sich aus den heute an unseren kleinen 
Versuchstieren gewonnenen Tatsachen mit voller Sicherheit in allen 
Punkten nicht, aber doch etwa im folgenden Sinne und Ausmaße be¬ 
urteilen : 

Die Untersuchungen und Überlegungen von E. DieJU (a. a. O. 7) 
haben ergeben, daß ein Temperatursturz durch sogenannte ,,Kollaps¬ 
gifte“ in doppelter Weise zustande kommen kann: entweder als Folge 
vorangehender Kreislaufstörung oder umgekehrt unabhängig von 
solchen bei zunächst hohem Blutdrucke als Folge einer umschriebenen 
Lähmung des Wärmezentrums. Die erste Art der Wirkung läßt sich nach 
dem überraschenden Erfolge des Wärmekastens bei unseren Erkrankungs¬ 
formen mit Sicherheit ausschließen. Für diese Vergiftung mußte ein 
künstliches Warmhalten der Tiere wirkungslos sein, ja das Krankheits¬ 
bild eher verschlechtern, den Verlauf abkürzen. 

Daß es sich wahrscheinlich um wesensähnliche Vorgänge handelt, 
wie beim Dysenterietoxin und Antipyrin, die Lähmung des Wärme- 
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haushaltes das Entscheidende ist, das weitere Geschehen von seinem 
Verhalten abhängt, beweist die Beobachtung, daß ein Ausschalten der 
Unterkühlung schwere Allgemeinerscheinungen verhindern, tödliche 
Vergiftungen in Heilung überführen kann. 

Was nun den Angriffspunkt der Gifte anlangt, so spricht für eine 
Vergiftung auch des Wärmezentrums die Feststellung, M . Hashimotos 
(a. a. O. 8), der für den Sonderfall des anaphylaktischen Schocks seine 
Mitbeteiligung wahrscheinlich machte. Dasselbe besagt die Beobachtung, 
daß leichtere Schädigungen dieser Art zu echtem Fieber, also zu einer 
Erregbarkeitssteigerung des Wärmezentrums führen, ln demselben 
Sinne kann es gewertet werden, daß auch tödliche Antipyrinvergif- 
tungen, deren Angriffspunkt auf die Wärraeregulierung bestimmt im 
Zentrum selbst gesucht werden muß, durch künstliches Warmhalten 
verhütet und geheilt werden können. Zu der gleichen Annahme führt 
die Tatsache, daß ebenso wie dort auch bei unserer Erkrankung getrennt 
voneinander die Regelung gegen Unterkühlung und gegen Überhitzung 
Schaden leidet, und endlich auch das Atemzentrum je nach der Schwere 
der Schädigung und nach dem Ausmaße der eingetretenen Kältenarkose 
verschieden schwer aber immer mitbetroffen ist. Wir schließen also 
für die vorliegenden Vergiftungen auf ihren auch zentralen Angriffs¬ 
punkt, dürfen aber, bevor die Wärmebildung sowie das Verhalten der 
vasomotorischen Endapparate nicht an größeren Tieren genauer ge¬ 
prüft werden konnte, eine wesentliche Mitbeteiligung solcher Teilkräfte 
nicht ausschließen. Für solche sprechen neben älteren, bei der anaphy¬ 
laktischen Erkrankung gewonnenen Erfahrungen auch die schönen 
Untersuchungen von H. Freund 28 ) über die bei der Gerinnung und beim 
Zerfall des Blutes frei werdenden Gifte. Dabei wäre wiederum durch 
den Versuch zu erörtern, ob und inwieweit bei verschiedenen Tierarten 
das Gift oder die Gifte unmittelbar, also etwa auf dem Umwege über 
die zunächst bewirkte Kältenarkose, solche Folgen nach sich ziehen 
können. Daß namentlich auch die Wärmebildung, wenn vielleicht auch 
nur mittelbar durch die Unterwärme Schaden leiden muß, ergeben unter 
anderen auch die Untersuchungen von Aszodi (1. c. 22) an der abgekühlten 
weißen Maus. 

Was nun die weitere Frage anlangt, ob es gelingen dürfte, die hier 
erzielten Erfolge auch bei größeren Tieren, besonders bei dem tödlich 
verbrannten Menschen zu erreichen, so geben hierfür schon unsere 
wenig zahlreichen Beobachtungen an der Ratte und am Meerschwein¬ 
chen Hinweise: 

Die weiße Maus wurde, wie eingangs erwähnt, deshalb zu den vor¬ 
liegenden Untersuchungen gewählt, weil bei ihr die Vorbedingungen 
für den Eintritt einer Kältenarkose, somit auch für die davon abhängen¬ 
den Folgen ganz besonders günstig liegen mußten. Wir wissen seit langem, 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 6 
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daß Warmblüter um so rascher und schwerer sich unterkühlen, je größer 
im Vergleiche zum Inhalte die Oberfläche des Tieres ist. Denn mit zu¬ 
nehmender Größe wächst die Oberfläche nach dem Quadrate, das 
Volumen aber nach der dritten Potenz. Die einer Lähmung des Wärme¬ 
haushaltes durch niedrige Umgebungstemperaturen folgende Unter¬ 
kühlung und damit ihre Bedeutung für das Krankheitsbild, somit auch 
der Umfang und die Wichtigkeit der Kältenarkose im Gesamtbilde 
müssen demnach verkehrt sich verhalten zur Größe des Tieres. Das 
konnte ich schon bei meinen Studien über den anaphylaktischen Tem¬ 
peratursturz erfahren, der bei dem kleineren Meerschweinchen viel 
leichter und in viel höherem Ausmaße eintritt, als beim Kaninchen 
oder gar beim Menschen, wo es in der Regel zu Fieberbewegungen, nur 
in den schwersten Fällen zu einer Temperaturabnahme um wenige Grade 
kommt. Demnach steht zu erwarten und läßt sich aus der Literatur 
leicht beweisen, daß die nach Hautverbrühungen eintretende Unter¬ 
wärme für den Krankheitsablauf um so mehr ins Gewicht fällt, je kleiner 
der Körper der Tierart oder der betroffenen Persönlichkeit ist. Während 
wir bei der Maus den Tod bei einer Eigenwärme eintreten sehen, die 
nur um weniges über die Umgebungstemperatur erhöht ist, unterkühlt 
sich das Meerschweinchen nach entsprechend gewählten tödlichen Ein¬ 
griffen gleichfalls in der Regel um 10—15°. Der Unterschied zur Um¬ 
gebungswärme bleibt aber dauernd ein etwas größerer. Bei Kaninchen 
wird er noch beträchtlicher. Nach den Angaben der Kliniker (vergl. 
Billroth 2Ö ), Sonnenburg 30 ), Weidenfeld 81 ) treten zwar auch bei tödlich 
verbrannten Menschen vor dem Tode Unterkühlungen bis zu 33 und 34* 
ein, Fieber ist aber während des ganzen Krankheitsverlaufes die Regel. 

Wir dürfen also schon nach dieser Verschiedenheit in den physi¬ 
kalischen Vorbedingungen für die Kältenarkose nicht hoffen, denselben 
überraschenden Einfluß des Wärmekastens auch beim Menschen zu er¬ 
reichen. 

Des weiteren hängt sehr viel davon ab, wie stark und wann im Ver¬ 
gleiche zur Wärmeregulierung das Atemzentrum von der Vergiftung 
mit betroffen wird. Unsere Versuche haben gelehrt, daß die Atmung 
auch unabhängig von der Kältenarkose selbst bei der weißen Maus 
schwer betroffen ist, was gelegentlich zum plötzlichen Tode unvorsichtig 
erwärmter Tiere führte. Wir haben an den wenigen bisher untersuchten 
Verbrühungen des Meerschweinchens gesehen, wie hier die Schädigung 
der Atmung noch viel enger mit jener des Wärmehaushaltes verknüpft 
ist. Da bei erhaltener, ja selbst erhöhter Empfindlichkeit gegen Über¬ 
hitzung infolge der dagegen einsetzenden physikalischen Abwehr durch 
beschleunigte und vertiefte Atmung diese Apparate durch ein künst¬ 
liches Erwärmen noch besonders belastet werden, so ist es verständlich* 
daß hier der Wärmekasten nicht nur versagte, sondern die Tiere unzwei- 
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deutig schädigte. Sie gingen an Erstickung früher zugrunde als die 
Kontrollen. 

Wir werden also die allgemeine Bedeutung des Wärmekastens für 
das Heilen der in Bede stehenden Vergiftung durch zwei Umstände 
bestimmt und begrenzt finden: 1. durch die wechselnde Bedeutung 
der Kältenarkose für den Krankheitsablauf je nach der Größe des Tieres; 
2. durch das Ausmaß, in dem die Atemregulierung durch das Gift mit¬ 
betroffen ist. Wie dieser zweite Punkt beim Menschen Hegt, müßte 
unter dem Einflüsse künstlicher Umgebungswärme festgestellt werden. 
Klinische Erfahrungen zeigen, daß auch bei verbrannten Menschen die 
Atmung, wenn auch spät, so doch schwer mitbetroffen ist. Der zweite 
ebenerwähnte Umstand läßt darauf schließen, daß beim Menschen 
die Vorbedingungen für einen Erfolg wesentlich ungünstiger liegen. 

Um richtig urteilen zu können, darf aber eines hier nicht vergessen 
werden: alle unsere Versuchstiere wurden, um den Einfluß des Wärme¬ 
kastens außer Frage zu stellen, mit Absicht derart schwer geschädigt, 
daß die tödliche Grenze der Verletzung um ein mehrfaches überschritten 
war. Der Tod trat in einigen Stunden nach der Verletzung ein. Es mag 
sein, daß in Grenzfällen auch am Menschen noch ein günstiger Einfluß 
zutage tritt. Es wird Sache des Klinikers sein, das zu entscheiden. 
Jedenfalls müssen wir im Hinblicke auf unsere üblen Erfahrungen am 
Meerschweinchen zu großer Vorsicht in der Anwendung des Wärme¬ 
verfahrens raten, und nach dieser praktischen Seite hin die Bedeutung 
unserer, an der Maus gewonnenen Beobachtungen für den Menschen 
nicht allzu hoch einschätzen. Sie sollten aber wohl dazu führen, die 
Frage des Wasserbettes, des Ausmaßes und der Bedeutung des hier 
eintretenden Wärme Verlustes neu zu überprüfen. 

Auf der anderen Seite haben wir gesehen, daß der Wärmekasten mit 
Erfolg bei sehr verschiedenartigen Krankheitsformen verwendet werden 
kann. So konnten in unserem Institute von Begusch sicher tödliche 
Folgen passiver Unterkühlung von thyreoidektomierten Meerschwein¬ 
chen, also von Tieren, deren Wärmehaushalt in grundsätzlich anderer 
Art gestört war, durch den Wärmekasten verhindert werden. Gleich¬ 
gerichtete Untersuchungen über seine Wirkung bei der tödlichen Ver¬ 
giftung mit Dysenterietoxin und im anaphylaktischen Schock sind in 
unserem Institute im Zuge. Die älteren Versuche von Heyde und Vogt 26 ), 
neuerliche von J.Abd) und Seiko Kubota 32 ), sowie von A. Krogh M ) 
lehren, daß auch beim aseptischen chirurgischen Gewebezerfalle, beim 
traumatisch bedingten Schock usf. Gifte der von uns näher untersuchten 
Art eine wesentliche Rolle spielen. Das alles fordert dazu auf, plangemäß 
auch bei verschiedenartigen toxischen und traumatischen Lähmungen 
des Wärmehaushaltes und bei eintretenden Unterkühlungen des Men¬ 
schen den Einfluß solcher Maßnahmen auf den Krankheitsverlauf zu 
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erproben. Da, wie erörtert, die Körpergröße einen sehr wesentlichen 
Einfluß auf einen Erfolg ausüben muß, dürften die Vorbedingungen 
hierzu am Kinde eher gegeben sein als beim Erwachsenen. Daß es dabei 
nicht genügen kann, einen tatsächlichen Unterkühlten allein, wie bisher 
üblich, vor weiteren Wärmeverlusten, durch warme Tücher usf., zu be¬ 
wahren, sondern daß ein Aufenthalt in einem entsprechend vorge¬ 
wärmten Raume notwendig ist, können wir gleichfalls aus den hier mit¬ 
geteilten Beobachtungen ableiten. 

Genauer verdient die hier festgestellte Tatsache der ,, Nachkrankheit “ 
weiter untersucht zu werden. Die vorübergehende völlige Erholung 
des Wärmehaushaltes bei nachfolgendem neuerlichen Erlahmen in 
mehrtägigen Zwischenpausen zeigt an, daß zwar die durch den ursprüng¬ 
lichen Eingriff gesetzte Vergiftung zunächst unter dem heilenden Ein¬ 
flüsse des Wärmekastens überwunden wird, die Ursachen der Vergiftung 
jedoch fortdauem. Die Kältenarkose allein kann dafür nicht das Ent¬ 
scheidende sein. Denn wir sahen die Nachkrankheit auch dann, wenn 
die Tiere, vor Unterkühlung geschützt, überlebten. Desgleichen fehlte 
sie bei mit Antipyrin tödlich vergifteten, schwer unterkühlten, aber 
geretteten weißen Mäusen. Regelmäßig sahen wir sie hingegen nach 
großen Trypsingaben, gleichgültig, ob die Tiere schwer oder bei schwach¬ 
wirkenden Fermenten zunächst nicht erkrankten. Ein Hinweis auf den 
näheren Mechanismus dieser Schwankungen darf vielleicht darin erblickt 
werden, daß 1. die Tiere gleichzeitig in hohem Grade (bis zu 20% des 
Gesamtgewichtes) abmagem; 2. die Nebennieren schwer und in dem¬ 
selben Sinne betroffen sind, als wenn der Tod in der ersten Erkrankung, 
jedoch nach längerer Zeit, eintritt. 

Ich will dem Ergebnisse dieser Versuche nicht vorgreifen, möchte aber 
doch auf folgenden Umstand verweisen: Ich sah bei Verbrühungsfällen 
auch am Menschen (a. a. O. 11), daß während der ganzen Heilungsperiode 
das den Kreislauf überschwemmende Ferment durch den Ham weiter 
ausgeschieden wurde. Vielleicht schafft ein näherer Einblick in den 
Fermenthaushalt solcher Vergiftungen, namentlich auch eine quanti¬ 
tative Untersuchung der Hemmungskörper solcher Fermente, also des 
Serum- und Gewebeantitrypsins, ein Verständnis für dieses Geschehen. 
Das Auftreten der Nachkrankheit auch bei leichten Trypsin Vergif¬ 
tungen, ihr Fehlen nach selbst tödlichen Antipyringaben und schwersten 
Unterkühlungen weist den Versuch gleichfalls nach dieser Richtung. 

Was endlich die Bedeutung der Nebennieren Veränderung bei der 
Nachkrankheit anlangt, so sei hier neuerdings hervorgehoben, daß wir 
durch sie aus früher erörterten Gründen (vgl. 3 b a.a.O., 24b) eben¬ 
sowenig eine Erklärung für die letzten Ursachen der Nachkrankheit 
erwarten dürfen, als sie dies für die Erkrankung selbst zu geben vermag. 
Wie wir gezeigt haben (a. a. O. 36), liegt hier lediglich eine Folgeerschei- 
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nung der durch andere Umstände gesetzten Vergiftung vor, die allerdings 
maßgebend in ihrem Ablaufe dadurch beeinflußt werden kann. 

Meine Erfahrungen an der Trypsinvergiftung bestätigen und er¬ 
weitern endlich die Angaben von L. Kirchheim (a. a. O. 16), der eine 
weitgehende Übereinstimmung dieses Vergiftungsbildes mit dem des 
anaphylaktischen Schocks hervorhebt. Auch sie kann, entsprechende 
Versuchsbedingungen vorausgesetzt, durch den Wärmekasten selbst bei 
tödlichen Mengen in ihrer Auswirkung verhütet und geheilt werden. 
Das reiht das Trypsin in die Gruppe jener Gifte ein, die nach E. Diehl 
(a. a. O. 7) durch eine vorangehende Störung des Wärmehaushaltes erst 
mittelbar auch andere nervöse Tätigkeiten (Atmung, Kreislauf) schä¬ 
digen. Daß aber auch hier die Gefahr eines Übergreifens auf das Atem¬ 
zentrum naheliegt, also für den Heilerfolg des Wärmekastens zur Klippe 
werden kann, wurde in den Schlußfolgerungen schon betont. Bei Ein¬ 
spritzung übergroßer Mengen in die Blutbahn von Meerschweinchen 
tritt der Tod auch plötzlich ohne Unterkühlung an Lungenblähung, 
ganz ähnlich wie in den schwersten, plötzlich zum Tode führenden 
Formen des anaphylaktischen Schocks, ein. Eine Lähmung der Wärme¬ 
regulierung hat hier nicht Zeit auszuwirken. Die Anwendung des Wärme¬ 
kastens kann demnach in solchen Fällen keinen Erfolg haben. 

Ich möchte es einer begonnenen Arbeit über das Wesen der Trypsin¬ 
wirkung Vorbehalten, den hier gewonnenen Einblick im Sinne der Lehre 
von den Eiweißzerfallsvergiftungen näher zu besprechen und auszu¬ 
bauen. Mit der Erkenntnis der lebensrettenden und schützenden Wir¬ 
kung des Wärmekastens auf die weiße Maus ist ein bequemer Weg ge¬ 
geben, die Ursachen der sogenannten ,,Trypsinimmunität“, sowie des 
erhöhten Schutzes durch das Überstehen der mich beschäftigenden 
Erkrankungsformen überhaupt, näher zu erforschen und miteinander 
zu vergleichen. 
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1919, Nr. 45. — 28 ) H . Freund, Med. Klin. 1920, Nr. 17; Münch, med. Wochenschr. 
1921, Nr. 13, 383; Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 86, 39. 1920; 31, 272. 
1921. — 29 ) Billroth, Arch. f. klin. Chirurg. 6, 406. — 30 ) Sonnenburg , Dtsch. Zeitschr. 
f. Chirurg. 9, 1877; Virchows Arch. f. pathol .Anat. u. Physiol. 86, 381. 1880. — 
31 ) Weidenfeld, Arch. f. Dermatol. 61, H. 1—3. 1902. — 32 ) J. «/. Abel und Seiko Ku - 
bota, Joum. of pharmacol. a. exp. therap. 13, 243. 1919. — 33 ) A . Krogh, Ugeskrift 
f. laeger. 83, 333. 1921, Referat Berichte ges. Physiol. 10, 140. 1921. 
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(Aus dem pharmakologischen Institute der Universität Wien.) 

Zur Frage der visceralen Sensibilität. 

Von 

A. Fröhlich und H. H. Meyer. 

(Eingegangen am 7. April 1922.) 

Seit der kurzen Mitteilung 1 ), die wir vor 10 Jahren über die sensible 
Innervation von Darm und Blase gemacht haben, ist eine größere Reihe 
von Veröffentlichungen über den gleichen Gegenstand erschienen, die 
uns veranlassen, noch einmal darauf zurückzukommen und unsere An¬ 
gaben in einem Punkte zu berichtigen, in andern aber zu bekräftigen 
und zu erweitern. In erster Linie lag uns daran, festzustellen, ob — beim 
Hunde — die am Darm und der Blase wirksamen Schmerzreize dem 
Gehirn auf den Wegen der zentripetalen spinalen Bahnen, d. h. durch die 
hinteren Rückenmarkswurzeln zugeleitet werden oder durch besondere 
sympathisch-sensible, will sagen auf dem Wege der vorderen Wurzeln 
ziehende Nervenfasern. Nach L. R. Müllers Darstellung 2 ) ist es zwar 
nicht sicher morphologisch entschieden, aber immerhin nicht unwahr¬ 
scheinlich, daß ein kleiner Teil der Fasern der Rami comm. albi, aus 
welchen die nervi splanehnici gebildet werden, sich zur hinteren Spinal¬ 
wurzel wenden. Solche Fasern wären dann u. E. als normale Cerebrospi¬ 
nalnerven in Anspruch zu nehmen. Es kommt also auf die experimentell¬ 
physiologische Feststellung an, welchen Weg die zentripetale Sympa- 
thicusbahn einschlägt. 

Allerdings ist vor kurzem von Walter Lehmann 3 ) die Allgemeingiltig¬ 
keit des Bell sehen Gesetzes überhaupt bestritten worden, da er glaubte 
aus dem klinischen Ergebnis bei zwei Fällen von Durchschneidung 
hinterer Wurzeln im Cervicalgebiet sowie aus drei an Hunden ausge¬ 
führten Dorsalwurzeldurchtrennungen (zweimal die hinteren, einmal die 
vorderen betreffend) schließen zu müssen, daß die vorderen Cervical- 
bzw. Dorsalwurzeln zentripetale, Druck- und Schmerzempfindungen 
vermittelnde Bahnen führen. 

1 ) Wien. klm. Wochenschr. 1912, Nr. 1. 

*) L. R. Müller , Das vegetative Nervensystem, Berlin 1920, S. 140. 

3 ) W. Lehmann , Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 12 , 333. 1920; desgl. Verhandl. 
Ges. Deutsch. Nervenärzte Leipzig 1920, S. 166. 
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Den Widerspruch, in welchem dazu unsere damals in abgekürzter Form mit¬ 
geteilten Versuche (Nr. 9, 16, 22) stehen, sucht Lehmann folgendermaßen zu ent¬ 
kräften: wir hatten nach Durchtrennung der hinteren Dorsalwurzeln (6.—8., bezw. 
7. —10. und 5.—8.) und des Rückenmarks dicht darunter den Darm gegenüber 
dem Blähungsreiz und dem Chlorbariumkrampf sensorisch ganz reaktionslos ge¬ 
funden; diese Reizung habe, meint Lehmann y aber nur den Enddarm betroffen, 
der seine Innervation von den tiefen, durch den Rückenmarksschnitt außer Spiel 
gesetzten Segmenten erhalte: Dieser Einwand mag vielleicht für den Versuch 16 
berechtigt erscheinen, obschon auch hier der ca. 25 cm hoch vom Rectum aus 
eingeführte Ballon bei dem kleinen, 5 Kilo schweren Hund wohl sicher die Flexura 
coli, d. h. also den Bereich des Splanchnicus major erreicht hatte. Die beiden 
anderen Versuche aber trifft er überhaupt nicht, denn hier wurde durch Ein¬ 
spritzen von Chlorbariumlösung in die Bauchhöhle und peripher in die Arteria 
mesenter. sup. der ganze Darm der Reizung unterworfen, auf welche er auch mit 
heftigsten allgemeinen Darmkrämpfen antwortete ohne die geringste begleitende 
Schmerzäußerung des Tieres; auch das mechanische Zerren am Dünndarm (9, 22) 
war schmerzlos. Dagegen erfolgte eine mächtige, in einigen Sekunden zum Tode 
führende Reaktion, als Chlorbarium in den großen Kreislauf gelangte und den 
schmerzhaften Krampf der Körperarterien auslöste. 

Lehmanns Schlüsse sind durch die eingehende und wohlbegründete 
Kritik sowie die sorgfältigen, das Gegenteil von Lehmanns Behauptung 
mit aller Schärfe beweisenden Versuche von A . W. Meyer 1 ) unhaltbar 
geworden. Lehmanns dritter Versuch, gewissermaßen sein experimentum 
crucis, in dem er nach Durchtrennung der vorderen Wurzeln unter Scho¬ 
nung der hinteren bei seinem Hunde völlige Schmerzlosigkeit der Bauch¬ 
organe beobachtete, ist nicht nur, wie A. W . Meyer hervorhebt, wegen 
mangelnder Nachprüfung durch die Autopsie unverwertbar, sondern 
vorweg schon wegen der Vergiftung des Versuchstieres mit sehr großen 
Novocainmengen: dem 23 Kilo schweren Hunde wurden ,,behufs mög¬ 
lichst unblutiger Operation (Laminektomie und Wurzeldurchschneidung) 
am Vormittag nicht weniger als 150 ccm einer V 2 % Novocainlösung mit 
40 Tropfen 1% Adrenalin in die Rückenmuskulatur eingespritzt; am 
Nachmittag des gleichen Tages wurde die Laparotomie unter erneuter 
Umspritzung der Mittellinie mit Novocain und die Eröffnung des Peri¬ 
toneums gemacht. Daß dann der Magen, Duodenum usw. mit Einschluß 
des Mesenteriums ganz unempfindlich erschien trotz übriggebliebener 
,deutlicher“ Reaktion beim „festen Zerren der Bauchdecken“ mit 
ihren Nerven, war nach den bekannten älteren 2 ) Arbeiten und den neuen 
Ergebnissen von A. W. Meyer 3 ) gar nichts anders zu erwarten. 

A. W . Meyer fand, daß bei Hunden und Katzen — wie beim Menschen 
— durch lokalparenchymatöse Anästhesie mit ausreichenden Mengen 

*) A. W. Meyer , Zentralbl. f. Chirurg. 1921, Nr. 49. 

2 ) Käst und Meitzer , Berl. klin. Wochenschr. 1907; C . Ritter , Zentralbl, f. 
Chirurg. 1908, Nr. 20. 

3 ) A. W. Meyer , Dtsch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 25 u. Arch. f. klin. Chirurg. 
105. 1919. 
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von Novocain oder Cocain ebenso wie durch entsprechend intravenöse 
Vergiftung mit Novocain eine allgemeine Betäubung der sensiblen 
Nervenendigungen und feinen Nervenfäden hervorgerufen wird, so daß 
die Bauchhöhle mit Mesenterium völlig unempfindlich wird, während 
dagegen die gröberen Nervenstämme wie das Zentralnervensystem 
noch unbetäubt bleiben, so daß das Zerren an einem Nervenstamm mit 
lebhaften Schmerzäußerungen beantwortet wird: genau dasselbe zeigte 
sich in Lehmanns Versuch — bei dem novocainvergifteten Hund war 
der Darm mit Mesenterium unempfindlich, die Bauchdecken aber beim 
festen Zerren schmerzhaft. Beiläufig wird damit auch Breslauers Be¬ 
hauptung 1 ) widerlegt, daß durch lokale Betäubungsmittel eine allge¬ 
meine periphere, resorptiv entstandene Anästhesie nicht vorkomme. 

Der von Förster 2 ) in der dem Lehmann sehen Vortrage folgenden 
Aussprache mitgeteilte klinische Fall von erhaltener Schmerzempfin¬ 
dung bei Reizung der Nervi supraclavicularis, cutan. colli, auricul. 
magni, und occipital. min. nach Durchtrennung der 1.—4. hintern Cer- 
vicalwurzeln läßt sich durch Überlagerung tieferer Cervicalwurzeln, 
wo nicht durch unabsichtliche Schonung eines entsprechenden Wurzel- 
fädchens zwanglos erklären. A. W. Meyer hat seine zahlreichen und durch 
genaue Leichenschau nachgeprüften Wurzeldurchschneidungen im 
Bereich der Rumpf- und Gliederinnervation ausgeführt und seine eignen 
experimentellen Beweise für die Gültigkeit des Bell sehen Gesetzes auf 
das cerebrosyinale Nervensystem beschränkt. Wir haben in unsem Ver¬ 
suchen es nur mit dem vegetativen Nervensystem zu tun und können 
aus ihnen auch gar keinen andern Schluß ziehen und zulassen, als daß 
alle durch Schmerzreaktion erkennbaren sensibeln Erregungen im 
Bereich sowohl der sympathischen wie der parasympathischen Nerven 
beim Hunde ihren W r eg ohne Ausnahme durch die hintern Wurzeln 
nehmen. Damit bestätigen wir die von L. R. Müller als wahrscheinlich 
bezeichnete Annahme, daß ein Teil der Fasern der rami albi durch die 
hintern Wurzeln in das Rückenmark einmünden, ganz sowie alle übrigen 
dem cerebrospinalen System zugehörigen zentripetalen Nervenbahnen* 

Am durchsichtigsten liegen die Verhältnisse bei der sensibeln Blasen - 
benervung : wir fanden, daß an ihr die sympathischen Nerven des Plexus 
hypogastricus überhaupt nicht beteiligt sind, d. h. keine zum Rücken¬ 
mark gelangenden sensibeln Erregungen leiten, sondern daß abgesehen 
von dem cerebrospinal versorgten Blasenschließmuskel ausschließlich 
die aus den Sakralnerven abzweigenden Nervi pelvici die sensible Leitung 
enthalten, und zwar nur in ihren Fasern der hintern Sakralnerven- 
wurzeln. Damit befinden vir uns in Übereinstimmung mit Langley y 

x ) Breslauer, Bruns Beitr. z. klin. Chirurg, ltl, 302. 1921. 

2 ) O. Förster , Aussprache. Verh. Ges. Deutsch. Nervenärzte Leipzig 1921, 
S. 173. 
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Stewart u. a. (vergl. L. R. Müller 1 ). Die hierauf bezügliche Angabe von 
Fr. Breslauer 2 ) ist danach richtig zu stellen. Ob auf dem Wege der hypo- 
gastrischen Zweigverbindungen mit dem Grenzstrang zwar nicht Schmerz¬ 
empfindungen, aber vielleicht doch Organempfindungen (z. B. Muskel¬ 
spannungsgefühl), vermittelt werden mögen, wie es L. R. Müller für 
nicht ganz unwahrscheinlich hält, läßt sich durch den Tierversuch nicht 
feststellen. Anders liegt es beim Darm : von ihm werden die durch 
adäquaten Reiz (Dehnung oder Krampf) ausgelösten Schmerzerre¬ 
gungen in den Nervensträngen der zum Grenzstrang ziehenden sympa¬ 
thischen Nervenbündel geleitet; für den unteren Dickdarm kommen 
dabei neben den Zweigen vom Ganglion mes. infer. die Nervi splanchnici 
nur wenig in Betracht. Denn wir fanden (Versuch 5), daß auch nach 
Durchtrennung der Nervi splanchn. major. deutliche, wenn vielleicht 
auch etwas abgeschwächte Schmerzreaktion durch Aufblähen des Rec- 
tums ausgelöst wurde. 

In einem Falle (Versuch 6) blieb die Reaktion allerdings auch noch 
erkennbar nach Durchtrennung sowohl der Nervi splanchnici maj. wie 
der Hypogastrici; es ist aber kaum daran zu zweifeln, daß hier noch einige 
Nervenfäden des Plexus hypogastricus verschont geblieben waren, die 
die Empfindungsleitung vermittelten; dies stimmt mit Neumanns 3 ) 
Feststellung, daß sensible Fasern mit Umgehung der Nervi spanchnici 
durch den Grenzstrang zum Rückenmark ziehen ; wir können hinzu¬ 
fügen, auch mit Umgehung der normalen Nervi hypogastrici. Bei er¬ 
haltenen Ni. splanchnici maj. zeigte sich das Rectum auch nach Durch¬ 
trennung der Ni. hypog. und der Ni. pelv. deutlich, wenn schon abge¬ 
schwächt sensibel (Vers. 2), woraus folgt, daß ein Anteil der Ni. splanchn. 
an der sensiblen Versorgung auch des unteren Dickdarms nicht immer 
auszuschließen ist. 

Der proximale Dickdarm und der Dünndarm werden hauptsächlich 
durch die Nervi splanchnici maj. zentripetal verbunden. In einem Ver¬ 
suche (7) hatten wir die Bauchhöhle vom 12. Dorsalsegment abwärts 
sensibel entnervt, die Ni. splanchn. maj. aber mit ihren dem 5. —II. 
Dorsalsegment entspringenden vorderen und hinteren Wurzeln unver¬ 
sehrt gelassen: trotzdem trat 5 Tage nach der sehr eingreifenden Ope¬ 
ration auf die Einspritzung von 1 ccm 5% Bariumchlorid nicht wie sonst 
eine Schmerzreaktion ein; wohl aber, wennschon nur schwach, als wir 
später eine größere Menge einspritzten und nun der gesamte Darm in 
Krampf geriet. Das Tier war durch die vorangehende Operation und 
hinzugetretene septische Erkrankung anscheinend so geschwächt, daß 
nur ein ungewöhnlich starker Reiz für die Schmerzreaktion zureichte. 

J ) L. R. Müller , Dtsch. Arch. f. klin. Med. It8, 103. 1918. 

2 ) Fr. Breslauer , Bruns Beitr. z. klin. Chirurg, l&l, 313. 1921. 

3 ) A. Neumann , Zentralbl. f. Physiol. £6, Nr. 6. 1912. 
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Dies Ergebnis schien uns zu bedeuten, daß hier auf dem Wege des 
Splanchnicus Schmerzreize nicht zum Hirn geleitet werden: es hätte 
richtig heißen müssen: nicht allein auf dem Wege des Splanchnicus. 
Denn daß im N. splanchnicus schmerzleitende Fasern reichlich verlaufen, 
durch deren Erregung heftige Schmerzreaktionen ausgelöst werden, 
ist vielfach bei der Zerrung oder Durchschneidung eines N. splanchn. 
beobachtet 1 ) und auch von uns wiederholt bestätigt worden (Ver. 8.) 

Wenn demnach feststeht, daß die im Grenzstrang des Symp. mün¬ 
denden Nerven der Bauchorgane (splanchnische, hypogastrische und 
Nebenästchen) die an diesen Organen durch wirksame Reize erzeugten 
Schmerzerregungen zum Rückenmark und Hirn leiten, so ist damit, 
wie anfangs gesagt, noch nicht entschieden, ob diese zentripetalen 
Fasern als besondere sympathische zu betrachten sind oder als beige¬ 
mischte Cerebrospinalnerven. Nach unsem damaligen und durch er¬ 
neute Versuche mit aller wünschenswerten Klarheit bestätigten Er¬ 
fahrungen ziehen — beim Hunde — die sensibeln sympathischen bzw. 
Grenzstrangnerven ohne Ausnahme in die Spinalganglien und durch die 
hinteren Wurzeln zum Rückenmark, verhalten sich also nicht anders 
als alle spinalen sensiblen Nerven. Wir stützen uns dabei auf unsere 
Versuche 9, 10, 11, 16, 17, 22. Namentlich der Vers. 11, in welchem 
nach Durchtrennung der 4—8 h. Dorsalwurzeln beiderseits und darunter 
des Rückenmarkes die unmittelbare Reizung der Nervi splanchn. und des 
Plexus cöliacus keine Spur einer Schmerzreaktion hervorriefen, beweist 
zwingend, daß bei diesem Hunde durch die vorderen Wurzeln keine 
schmerzleitende Bahn aus dem Sympathicus verlief. Bemerkenswert 
aber war es, daß durch mechanische oder faradische Reizung des rechten 
Plexus cöliac. in der gleichseitigen Bauchmuskulatur Kontraktionen 
und auch gelegentlich im Schwanz Bewegungen ausgelöst wurden: 
Reflexe in dem unterhalb der Querdurchtrennung intakt gebliebenen 
und mit den unteren rami comm. vom Gangl. cöl. verbundenen Rücken¬ 
marke mit Übergreifen des starken Reizes in den Splanchnicusfasem 
auf die cerebrospinalen Fasern (veigl. L. R . Müller, Das vegetative 
Nervensystem S. 272, 274.) 

Wenn es sonach feststeht, daß beim Hunde (und bei der Katze, 
A. W. Meyer) die zentripetalen Bahnen des Splanchnicus, die den Schmerz 
vermitteln, ohne Ausnahme durch die hinteren Wurzeln ziehen, und sich 
somit nicht anders verhalten als die sensiblen cerebrospinalen Fasern, 
so besteht immerhin der bekannte große physiologische Unterschied 
zwischen ihnen in der Ortsbestimmung des schmerzauslösenden Reizes. 
Auf diesen Unterschied hat neuerdings Fr. Brüning auf Grund sehr zahl¬ 
reicher Beobachtungen am eigenen Leibe besonders aufmerksam ge- 

*) Vgl. A. Neumann, Zentralbl. f. Physiol. Z4, 1911; 1912. 
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macht*) und ihn dahin gedeutet, daß die von den Bauchorganen ausge¬ 
henden zentripetalen Erregungen sämtlich konzentrisch in die zuge¬ 
hörigen großen Bauchganglien zusammenlaufen, von hier aber nicht in 
gesonderten Einzelbahnen zum Rückenmark gelangen, sondern an¬ 
scheinend von dem Sammelganglion aus in einer gemeinsamen, alle 
verschiedenen peripheren Erregungen gleichmäßig aufnehmenden Haupt¬ 
bahn; so daß eine in dieser Hauptbahn (N. splanchnicus maj. z. B.) 
zum Hirn gelangende Erregung nur das betreffende Ganglion als Ent¬ 
stehungsort anzeigt und also den Schmerz in die Gegend des Ganglions 
verlegen läßt. Eine im wesentlichen gleiche Annahme hat schon Popielski 
(1903) geäußert und zu begründen versucht. Brüning schreibt „ — dieses 
(sc. das Gangl. cöl.) hat zahlreiche Verbindungen mit spinalen Nerven- 
elementen. Offenbar geht nun der Schmerzreiz hier im Ganglion auf das 
spinale Nervensystem über, und damit ist die Möglichkeit der Schmerz¬ 
lokalisation im Ganglion cöliacum gegeben“ 2 ). Mit diesen „zahlreichen 
Verbindungen mit spinalen Nervenelementen“ kann aber gar nichts 
anders gemeint sein, als eben der Nervus splanchnicus major und minor, 
der sich aus den weißen Rami der 5.-9. und 10. —12. Dorsalnerven zu¬ 
sammensetzt. 

Eine weitere mehrfach umstrittene Frage ist die nach der Art der wirk¬ 
samen d. h. Schmerzempfindung oder Reaktion auslösenden Reize an 
den nicht entzündlich veränderten Bauchorganen. Auf die seit Lennan- 
der8 Mitteilungen zahlreich erschienenen Schriften über diesen Gegen¬ 
stand gehen wir nicht ein, sondern teilen nur unsre Erfahrungen mit, 
soweit sie sich auf experimentell erzeugbare Schmerzreaktion beziehen. 

F. Brüning behauptet, daß sämtliche früheren Versuche experimenteller Er¬ 
zeugung von Bauchschmerzen ohne Ausnahme zur Aufklärung des spontan ent¬ 
standenen Bauchschmerzes unbrauchbar seien, weil als adäquater, d. h. den 
natürlichen Verhältnissen entsprechender Reiz nur ein vom Darminnem, nicht 
aber von der Serosa aus wirkender betrachtet werden könne. Das entspricht nicht 
den Tatsachen und trifft unsere Versuche schon gamicht, selbst nicht nach der 
abgekürzten Darstellung, die wir in der Wiener klinischen Wochenschrift (1912) 
gegeben haben. 

Zur Untersuchung der Z/arnA^enempfindlichkeit bedienten wir 
uns des faradischen Reizes, der in genügender Stärke angewendet regel¬ 
mäßig an nicht narkotisierten Tieren Schmerzreaktionen auslöst; das 
ist seit den Untersuchungen von Frankl-Hochwarl und 0. Zuckerkandl 
bekannt. Es wurde (Vers. 1,2,3,4) durch die Urethra eine katheterförmige 
Doppelelektrode eingeführt, deren freie Enden die Schleimhaut des 
Blasengrundes berührten und durch den abstufbaren Induktionsstrom 
in wechselnder Dauer und Stärke reizten. Es zeigte sich die Reizschwelle 

*) F. Brüning , Arch. f. klin. Chirurg. ll€. 1921 u. Dtsch. med. Wochensehr. 
1921, Nr. 22. 

2 ) F. Brüning und E . Gehrbandt , Berl. klin. Wochcnschr. 1921, Nr. 49. 
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bei ein und demselben Tiere in wiederholten Versuchen annähernd 
konstant. 

Ob bei solcher Beizung die rezeptorischen Nervenapparate in der 
Blasenschleimhaut gereizt, werden oder die in der Blasenmuskulatur 
durch deren örtlich erzeugte Kontraktion erregten Nerven, blieb unent¬ 
schieden. L. jR. Müller hält letzteres für das allein wahrscheinliche. 

Magen und Darm verhalten sich ganz anders. Niemals gelang es uns 
vom Magen- oder Darminnem aus durch faradische örtlich begrenzte 
Beizungen auch mit den stärksten Strömen und langer Reizdauer eine 
Schmerzreaktion zu erzielen; vielleicht würde es gelingen, wenn gleich¬ 
zeitig auf einer längeren Strecke mehrere aneinander grenzende Rei¬ 
zungen gemacht würden. Ebenso blieben uns in Bestätigung bekannter 
Erfahrungen mechanische oder thermische Reize, Stechen, Schneiden, 
Brennen, und auch chemische unspezifische Reizmittel ohne die ge¬ 
wünschte Wirkung. Dagegen fanden war, daß vom Darm aus und zwar 
sowohl vom Dünndarm allein (Vers. 13, 14, 15, 27) wie namentlich vom 
Dickdarm aus mit unfehlbarer Sicherheit Schmerzäußerungen — Un¬ 
ruhe, heftige Bewegungen, Winseln, Heulen usw. — auszulösen waren 
sowohl durch Dehnung wie durch krampfhafte Contractur des Darm¬ 
rohres. Für die Dehnung genügt eine umschriebene etliche cm lange 
Stelle, für die Contractur bedarf es einer längeren Darmstrecke (15 bis 
25 cm) um beim Hunde sicher Schmerzreaktion auszulösen 1 ) (Vers. 22); 
bei kranken, durch Sepsis geschwächten Tieren versagt auch dieser 
Reiz öftere, und erst eine weit verbreitete Darmcontractur bringt dann 
eine Schmerzreaktion hervor. Zur Dehnung bedienten wir uns eines 
am offenen Ende mit einem dünnen weichen Gummiballon armierten 
Gummischlauches, der in den Darm bis zu der gewünschten Tiefe einge¬ 
führt wurde; durch Auf blasen des Ballons langsam oder plötzlich, kurz¬ 
dauernd oder länger anhaltend, wurde regelmäßig folgende charak¬ 
teristische Reaktion hervorgerufen: Die Bauchdecken werden einge¬ 
zogen und hart, das Tier krümmt sich zusammen, fährt mit dem Kopfe 
in unbestimmter Bewegung nach hinten oder nach der Seite oder stößt 
einen Schmerzenslaut aus. Vom Anus aus kann auf diese Weise die Re¬ 
aktion des Rectums und des Colons geprüft werden. Um zum Dünn¬ 
darm zu gelangen, haben wir die Wand desselben nahe dem Coecum 
in die Bauchw-and eingenäht, nach vollständiger Verheilung am fünften 
Tage das vorliegende Darmstück mit dem Paquelin eröffnet und durch 
die Fistelöffnung hindurch den Ballonschlauch leicht 15—20 cm in den 
Dünndarm und ebenso durch die Ileo-cöcal-Klappe in den Dickdarm 

x ) Daß Käppis (Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 26 , 1913) auf Injektion von 
BaCl 2 in die Darmwand Kontraktion aber keine deutliche Schmerzreaktion 
erhielt (2 Versuche), lag ohne Zweifel an der zu eng begrenzten Vergiftung und 
Contractur. 
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einführen können. Auch im Dünndarm ruft die Aufblähung die beschrie¬ 
bene Schmerzreaktion hervor. 

Krampfhafte Contractur des Darmes wird mit unfehlbarer Sicherheit 
hervorgerufen durch Benetzen der Darm wand von außen mit verdünnter 
(5%) Chlorbariumlösung (Vers. 18) oder durch Injektion der Lösung 
in eine Mesenterialarterie: Der Darm wird sofort ganz blaß, hart und 
lang anhaltend maximal kontrahiert. Auch durch Einspritzen der 
Chlorbariumlösung in das Darminnere tritt der Darmkrampf ein, doch 
dauert es bis zum Eintritt der Wirkung länger und bedarf auch erheblich 
größerer Mengen, denn die unverletzte Schleimhaut läßt das BaCl 2 nur 
langsam und spärlich durch (Vers. 15). Die Harnblase dagegen wurde 
von eingegossener Chlorbariumlösung gar nicht merklich beeinflußt 
(Vers. 19). Erstreckt sich die Contractur auf größere Stücke des Darmes, 
wie es nach intraperitonealer Injektion von 1—2 ccm einer 5% BaCl 2 - 
Lösung der Fall ist, so sind die Schmerzen so anhaltend und heftig, daß 
die Tiere rasch narkotisiert werden müssen, um nicht zu entsetzlich 
zu leiden. Der Krampf hält etwa eine Viertelstunde an. Injiziert man 
in die Gefäßbahn eine genügende Menge Natriumsulfatlösung, so wird 
in wenig Sekunden die Gift- und Krampfwirkung des Bariumsalzes 
aufgehoben. Eine sicher tödliche Bariumvergiftung läßt sich unter Um¬ 
ständen sogar nach bereits eingetretenem Herz- und Atemstillstand 
wieder aufheben (Vers. 12). 

Man muß auch hier wieder fragen, an welchen Empfangsapparaten 
der Dehnungs- und der Kontraktionsreiz angreift und die Entstehung 
der Schmerzempfindung auslöst, d. h. also, welche rezeptorischen Appa¬ 
rate in der Darmwand überhaupt Schmerzreize vermitteln. Es ist selbst¬ 
verständlich, daß die Schleimhaut in Magen, Darm, Blase reizempfan¬ 
gende und übergebende Nervenvorrichtungen besitzt, denn alle normalen 
Erregungen sowohl der Sekretion wie der peristaltischen Bewegungen 
und Kontraktionen werden reflektorisch durch die adäquaten Reize, 
die die Schleimhaut treffen, durch chemische Erregung durch Nahrungs¬ 
stoffe, Säuren, osmotische Reize, Gewürze, Bitterstoffe, Abführmittel 
usw. ausgelöst: das sind kurze, in dem Darmnervensystem selbst und 
örtlich ablaufende Reflexe. 

Brüning hat unter Berufung auf die als wahrscheinlich anzunehmende 
Identität der zentrifugalen Vasodilatatoren und der zentripetalen sen- 
sibeln Nervenfasern ( Bruce *) die Meinung geäußert, daß da die Darm¬ 
schleimhaut auf Senfölreizung ebenso wie die Conjunctiva des Auges 
in hyperämischen Zustand versetzt werde, damit auch die Anwesenheit 
von schmerzvermittelnden Nervenapparaten in ihr ohne weiteres er¬ 
wiesen sei. Dieser Schluß geht aber viel zu weit. Wenn man auch aus 
der Anwesenheit von Vasodilatatoren auf rezeptorische, den vaso- 

*) A. N. Bruce , Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. €3. 1910. 
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diktierenden Axonreflex vermittelnde, d. h. also „sensible“ Nerven 
schließen mag (daß dies kein zwingender Schluß ist, ist bereits in der 
Bruce sehen Arbeit angedeutet), so ist damit gar nichts gesagt oder gar 
bewiesen über das Endziel dieser rezeptorischen Leitung: wahrscheinlich 
führt sie wenigstens unter normalen Bedingungen nicht bis zum Zentral¬ 
nervensystem, sondern endet schon in dem autonomen peripher ver¬ 
teilten „Gehirn“ der an und neben den Bauchorganen gelegenen Gang¬ 
lienhaufen. Woraus sich erklärt, daß die normalen Darmreflexe der 
Peristaltik usw. nicht ins Bewußtsein treten und auch in den subcorti- 
calen Hirnzentren keine Reaktion auslösen. Es müssen demnach andre 
rezeptorische Apparate sein, deren zentripetale Leitung bis ins Zentral¬ 
nervensystem führt; daß solche Leitungen da sind, ist ja lange bekannt 
und vorher in Bezug auf ihre Wege erörtert worden: sie gehen mit den 
Mesenterialgefäßen zusammen und können in deren Verlauf mit belie¬ 
bigen Reizen (mechanisch, thermisch u. a.) erregt werden. Die schmerz- 
vermittelnden Empfangevorrichtungen aber sprechen nur auf bestimmte 
Erregungen an, und ob diese schmerzempfindlichen Endapparate in 
der Muskulatur des Darmes oder im Peritonealüberzug und Mesenterial¬ 
ansatz liegen, ist eben die Frage; denn die Schleimhaut als solche kommt 
weder für den Dehnungs- noch den Kontraktionsschmerz als Erregungs¬ 
stelle in Betracht. 

Den Einfluß der Zerrung und Dehnung des Mesenteriums haben wir 
auszuschalten gesucht, indem wir prüften, ob der freibewegliche Dünn¬ 
darm ebenso wie der mit Mesenterium straffer befestigte Dickdarm Aus¬ 
gangsstelle der experimentellen Darmkolik sein könne. Sowohl die Auf¬ 
blähung einer Dünndarmschlinge von einer Dünndarmfistel aus (Vers. 13, 
14, 15, 17) wie die Contractur des Dünndarms nach Einspritzen von 
Bariumchloridlösung in die Bauchhöhle eines Hundes, dem vorher das 
ganze Colon und Rectum war entfernt worden (Vers. 14, 15, 27) riefen 
die charakteristischen Erscheinungen der Schmerzreaktion hervor. In 
andern Versuchen (20, 21) hatten wir ein ca. 20—25, bezw. 25—30 cm 
langes Stück Dünndarm über der Bauchmuskeldecke in einen Haut¬ 
tunnel verlagert und dort mit zwei Hautfistelöffnungen einheilen lassen; 
der Mesenterialstiel des Darmstückes mit seinen Gefäßen und Nerven 
war in der durch Nähte passend geschlossenen und verheilten Bauch¬ 
wand fest angewachsen. Ebenso war die Serosa mit dem Mesenterial - 
ansatz in der Hauptsache durch Verklebung einigermaßen angeheftet. 
Obschon also eine Spannung des Mesenteriums hier durch Dehnung 
oder Krampf des in seiner Lage befestigten Darmstückes wahrschein¬ 
lich ganz ausgeschlossen war, riefen beide Reizarten unverkennbare 
Reaktion hervor. 

Danach wäre zu schließen, daß sowohl Contractur wie Dehnung 
Schmerz machen, auch w'enn keine Steifung der Darmschlingen und da- 
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durch bedingt« Zerrung des Mesenteriums und seines Ansatzes zustande¬ 
kommt ; daß also entweder die Muskulatur des Darmes mit ihren Gefäßen 
oder der viscerale Peritonealüberzug mit dem Mesenterialansatz den 
Reiz aufnehmen und weitergeben können, auch ohne wesentliche Be¬ 
teiligung des Mesenteriums selbst. Inzwischen haben die Versuche von 
-4. W. Meyer an der Katze l ) zu dem Ergebnis geführt, daß sowohl beim 
Krampf der Magen oder Darmwand unter Bariumreiz, wie bei der ge¬ 
waltsamen Dehnung eines Darmstückes die Schmerzreaktion immer nur 
dann ausgelöst werde, wenn durch Darmsteifung das Mesenterium oder 
bei der Darmblähung auch nur der Mesenterialansatz selbst in sehr 
kleinem Umkreise und nur dicht an der Darm wand gespannt werden. 
Diese Versuche scheinen uns an sich einwandfrei, und soweit sie den 
Dehnungsreiz mit dem von ihm ausgelösten Schmerz betreffen, auch 
wirklich nur den Schluß zuzulassen, daß Muskel und viscerales Peri¬ 
toneum (ohne den Ansatz) für die passive Dehnung schmerzunempfind¬ 
lich sind. Denn auch in unsem Versuchen an der verlagerten Darm¬ 
schlinge war zwar die Zerrung am Mesenterialstiel, nicht aber am An¬ 
satz ganz ausgeschlossen. Ob aber bei der aktiven Muskelcontractur , 
wie sie durch Barium oder Bleisalze veranlaßt wird, nicht auch ohne 
Mesenterialbeteiligung Schmerz auftreten kann, wird durch A. W. 
Meyers negativen Versuch nicht für alle Fälle ausgeschlossen, weil hier 
die wechselnde, an manchen Stellen ganz spärliche Nervenversorgung 
mit entscheidet, worauf V. Hoff mann 2 ) mit Recht aufmerksam gemacht 
hat. So erklärt es sich, daß Brüning und Gohrbandt*) an Katzen den 
Kontraktionsschmerz bei Bariumchlorid Vergiftung ohne augenschein¬ 
liche Spannung des Mesenteriums beobachten konnten, während in den 
von A. W. Meyer aneinander genähten, in ihrer Lage festgehaltenen 
Stücken einer Darmschlinge die Schmerzreaktion ausblieb: es kann sich 
in letzterem Falle um ein zufällig sehr nervenarmes Stück gehandelt 
haben. Auch L. R. Müller nimmt auf Grund seiner klinischen Beobach¬ 
tungen namentlich bei der Bleikolik an, daß die Darmcontractur- 
schmerzen nicht notwendig an die Steifung der Därme und Spannung 
des Mesenteriums gebunden ^eien. 

Daß gewisse Contracturarten der Muskeln sehr schmerzhaft sein 
können, ist bekannt genug — man braucht nur an Wadenkrampf, 
Schlundkrampf oder Ciliarmuskelkrampf zu erinnern; die passive Anämie 
des krampfhaft kontrahierten Muskels kann schwerlich, wie es Nothnagel 
meinte, den Schmerzreiz hervorbringen, da weder höchste Verblutungs¬ 
anämie noch auch die wachsbleiche Kälteanämie, wie sie an den Fingern 
empfindlicher Personen oft beobachtet wird, schmerzhaft ist, vielmehr 

*) Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. 151 . 1917. 

2 ) Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 3t. 1920. 

3 ) Berl. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 49. 
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ohne vorangehende Beizung zu völliger Empfindungslosigkeit führt. 
Aber arterieller aktiver Gefäßkrampf ist außerordentlich schmerzhaft, 
wennschon auch keineswegs jeder Arterienkrampf; mit Adrenalininjek¬ 
tion peripher wärts in eine Arterie haben wir niemals eine Schmerz - 
reaktion hervorrufen können (Vers. 12), weder in den Gliedern noch im 
Darm trotz äußerster Ischämie. Dagegen verursachte Chlorbarium 
in den Arterien einen höchst schmerzhaften Krampf (Vers. 7, 24, 25). 
Der Unterschied ist nicht aufgeklärt; vielleicht betrifft der schmerzlose 
Adrenalinkrampf nur die kleinsten präcapillären Arteriolen, der schmerz¬ 
hafte Bariumkrampf aber auch die größeren Arterien mit ihrer stärker 
entwickelten Muskulatur. Für eine solche Erklärung kann die klinische 
Beobachtung angeführt werden, daß der örtlich begrenzte Krampf 
einer Arterie um einen Embolus, wie es H. Schlesinger 1 ) beschreibt, 
äußerst heftigen Schmerz verursacht, während die peripherwärts davon 
gelegenen ischämisch gewordenen Gewebsteile samt Gefäßen und Nerven 
völlig analgetisch werden. Dagegen sind feine, nur in den kleinsten 
Arteriolen steckende Emboli wie sie durch Ölemulsionen oder Auf¬ 
schwemmungen feiner Pulver entstehen, ohne Schmerzwirkung (Vers. 23) 
Schlesinger bezieht den heftigen in die Gegend des Gefäßverschlusses 
verlegten embolischen Schmerz auf Reizung peripherer Nerven an der 
Embolusstelle; diese Reizung kann aber kaum anders als durch den starken 
Lokalreflexkrampf der Arterienmuskulatur am Ort der mechanischen 
Reizung durch den Thrombus erklärt werden. 

Die Arterien sind übrigens auch für eingespritzte Reizstoffe wie 
Senföl u. a. unmittelbar schmerzempfindlich (Vers. 13, 23), während 
wir bei der Injektion solcher Stoffe in die Venen niemals eine sensorische 
Reaktion beobachtet haben. Mit dieser Feststellung der chemischen 
Erregung von Schmerz in den Arterien sowie der Unempfindlichkeit 
der Venen stimmen die älteren Angaben von Pagano 2 ) und von Kauf¬ 
mann*) und desgleichen die neuesten von Frey und Hagemann 4 ). 

Versuche. 

Für Versuche mit Wurzeldurchtrennungen an Hunden sind stark- 
und hartknochige Tiere wenig geeignet, weil an ihnen die Knochenarbeit 
erschwert und die Blutung nicht immer leicht zu beherrschen ist. Venöse 
Blutungen lassen sich in der Regel durch geduldiges Tamponieren zum 
Stillstand bringen, so daß in dem Operationsfelde die unumgänglich 
erforderliche, überall klare Übersicht gewahrt wird. Zur Verminderung 
der Muskelblutungen sind vorbeugende Injektionen von Novocain in 

*) H. Schlesinger , Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 39. 1905. 

2 ) Pagano , Arch. ital. de Biol. 33, 33. 1900. 

a ) Kaufmann , Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 144 » u. 147 . 1912. 

4 ) W. Frey und E. Hagemann , Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 35. 1921. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 7 
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das Muskelgewebe ungeeignet, weil Novocain die Gefäße überhaupt 
nicht zur Kontraktion veranlaßt; Adrenalininjektionen ins Gewebe 
sind ebenso erfolglos. Dagegen kann man hartnäckig blutende Stellen, 
an denen die Kompression allein nicht zum Ziele führt, mit Tupfern 
bedecken, die mit Methylaminoacetobrenzcatechin imprägniert sind, 
und die Blutung steht dann sogleich und in der Regel dauernd. 

Versuch Nr. 1 . Hund „Hell“, operiert am 13. Januar in Morphium-Äther¬ 
narkose. Intradurale Durchschneidung sämtlicher sakralen und der untersten 
lumbalen hinteren Rückenmarkwurzeln auf beiden Seiten. Darunter Querdurch¬ 
schneidung des Conus. Heilung p. p. 

Am 22. I. Blase insensibel gegen faradische endovesicale Reizung selbst bei 
R.A. =0 cm. Die stärksten durch die intensive faradische Reizung verursachten 
Kontraktionen der Muskulatur des Beckenbodens werden nicht beachtet, an¬ 
scheinend nicht empfunden. 

Am 15. II. Status idem. Gleiches Ergebnis der faradischen Reizung der 
Blasenschleimhaut. 

Versuch Nr. 2. Operiert am 16. XI. 12 kg schwerer weiblicher Hund. Opera¬ 
tion in Morphium - Äthernarkose. Laparotomie. Durchschneidung beider Nervi 
pelvici und beider Nervi hypogastrici. 

17. XI. Prüfung der Blasensensibilität mit durch die Urethra eingeführter 
Elektrode ergab, daß der Blasenfundus auch gegen die stärksten faradischen 
Ströme völlig unempfindlich w«y\ Die Gegend der Sphincteren war empfindlich 
geblieben. 

18. XI. Derselbe Befund. Dann wird durch den After ein kollabierter Gummi- 
ballon ca. 10 cm tief in das Rectum eingeführt und durch rasche Lufteinblasung 
das Rectum brüsk gedehnt. Es erfolgt prompte Reaktion des Tieres. Hockstellung, 
Einziehung des Abdomens, anscheinend Stuhldrang. Das Tier wendet den Kopf 
dem After zu. Keinerlei Schmerzäußerung. 

Versuch Nr. 3. Hund, operiert am 16. I. in Morphium-Äthemarkose. Extra- 
durale Durchschneidung sämtlicher sakralen und der unteren lumbalen hinteren 
Rückenmarkswurzeln. Heilung p. p. 

13. I. Die Blasenschleimhaut ist auch gegen die stärksten faradischen Reize 
gänzlich unempfindlich. 

15. II. Zustand der Blasensensibilität unverändert. Dagegen erfolgt prompte 
Reaktion auf die rasche Aufblähung eines in das Rectum eingeführten Gummi- 
ballons (wie in Versuch Nr. 2). 

6. III. Deutliche Reaktion beim Aufblähungsversuch des Rectums. Jedoch 
läßt sich der Hund, wenn er mit Fressen beschäftigt ist, nicht beirren. 

23. III. Durchschneidung beider Nervi pelvici. 

26. III. Deutlichste Reaktion gegen den Aufblähungsversuch des Rectums. 

28. IV. Doppelseitige Durchschneidung der Nervi splanchnici. Der Hund 
stirbt am selben Abend. 

Bei der Sektion wird die Blase sehr verdickt gefunden. Die Ureteren so dick 
wie ein Taschenbleistift. Hydronephrose. 

Versuch Nr. 4. Kleiner weiblicher Hund. 16. XI. Prüfung der Blasensensibi¬ 
lität mit Katheterelektrode. Blasenfundus faradisch empfindlich bei R.A. 4—5 cm. 
Sphinctergegend faradisch empfindlich bei R.A. 6—7 cm. 

17. XI. Operation in Morphium-Äthemarkose. Durchschneidung aller sakralen 
und der zwei untersten lumbalen hinteren Rückenmarkswurzeln (intradural). 
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Naht der Dura. Jodoformstreifen darüber. Muskelnaht. Unter die Haut ein 
weiterer Jodoformdocht. Hautnaht. 

Nach 8 Stunden Entfernung des Jodoformdochtes zwischen Dura und Mus- 
kulatur. 

18. XI. Befinden gut. Das Tier frißt. T = 39,5°. Entfernung des ober¬ 
flächlichen Jodoformdochtes. Subcutane Eiterung. Spülung mit Wasserstoff¬ 
superoxyd. 

Die Blasenschleimhaut auch bei Anwendung stärkster faradischer Ströme 
(R.A. =0 cm) gänzlich unempfindlich und zwar sowohl am Fundus der Blase als 
auch in der Gegend des Blasenhalses, der Sphincteren und in der Urethra. 

19. XI. Befinden des Tieres sehr gut. Nahrungsaufnahme gut. Keine Eiterung 
mehr. T = 38,9°. 

20. XI. Befinden gut. Etwas Sekret unter der Haut. Tampon entfernt, 
neuer Tampon eingeführt. Aufblähungsversuch des Rectums in der Tiefe von 15 
und von 20 cm 'positiv. 

Versuch Nr. 5. Hund, operiert am 24. II. in Morphium-Äthemarkose. Extra¬ 
durale Durchschneidung sämtlicher sakralen und der unteren lumbalen hinteren 
Rückenmarkswurzeln. Heilung der Knochen- und Muskelwunde p. p. Hautnaht¬ 
eiterung. Der Hund frißt sich die Pfoten und am 5. III. auch den Rücken an. 

Am 6. III.: Hund sehr munter und gefräßig. Die Einführung des zur Auf¬ 
blähung verwendeten Gummiballons durch den Sphincter ani scheint dem Tiere 
nicht ganz angenehm zu sein, die — plötzliche und ausgiebige — Aufblähung des 
Ballons im Rectum selbst aber löst keinerlei Reaktion aus. 

Am 11. III.: Positive Reaktion von seiten des Hundes bei rascher Aufblähung 
des tief (— ca. 30 cm —) in das Rectum eingeführten Ballons. 

Am 26. IV. Aufblähungsversuch im Rectum. Das Rectum selbst kaum 
empfindlich, oberhalb des Mastdarms aber bis zu einer erreichbaren Distanz von 
40 cm oralwärts von der Analöffnung wird die Aufblähung des Ballons deutlich 
beantwortet: das Tier wird unruhig. 

Am 27. IV. Aseptische Operation: Durchschneidung beider Nervi splanchnici 
majores per laparotomiam. 

Am 1. V. Die Wunde ist reaktionslos p. p. geheilt und ist bei Palpation un¬ 
empfindlich. Aufblähungsversuch. Resultat: Der Dickdarm ist gegen die Dehnung 
so empfindlich wie vorher, und zwar in Tiefen von 15, 20 und von 35 cm von der 
Analöffnung. 

Versuch Nr. 6. Hund weiblich. Operiert am 15. V. Morphium-Äthemarkose. 
Durchtrennung beider Nervi splanchnici majores und Durchtrennung beider Nervi 
hypogastrici. Heilung per prima m. 

Am 23. V. Ballonaufblähungsversuch im Rectum. Plötzliche Auftreibung 
wird prompt empfunden in Tiefen von 25 cm und von 50 cm. 

Am 16. IV. In Morphium-Äthemarkose. Durchschneidung der hinteren 
Wurzeln (intradural) auf beiden Seiten vom 11. Thoracalis an und zwar 11. Thora¬ 
calis, 12. Thoracalis, 13. Thoracalis, I. Lumbaüs, II. Lumbalis, III. Lumbalis, und 
IV. Lumbalis. Darunter Querdurchtrennung des Rückenmarkes. 

Am 17. VI. Der Hund macht kranken Eindruck. Atmung beschleunigt, mit¬ 
unter vom Cheyne-Stokes-Typus. Das Tier liegt apathisch da, die Vorderbeine 
sind steif, in Streckstellung. Die Gegend der Wunde fühlt sich heiß an. Nach 
4 Stunden Ballonaufblähungsversuch im Rectum. Auch die stärkste Auftreibung 
des Ballons wird mit keiner Reaktion beantwortet. 

Am selben Abend gestorben. 

Versuch Nr. 7. Hund „Neger“, großer, junger Hund, Gewicht 15 kg. Operiert 
am 20. XI. in Morphium-Äthemarkose. Beiderseitige extradurale Durchschnei- 
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düng folgender hinterer Rückenmarkswurzeln: XII. Thoracal., XIII. Thoracal., 
I. Lumbal., II. Lumbal., III. Lumbal, und IV. Lumbal. Darunter das Rückenmark 
quer durchtrennt. Muskelnaht. Unter die Haut ein Jodoformdochtstreifen. 

Am 21. XI. Befinden gut. Beine nicht steif. Trinkt begierig Wasser, gibt 
die Pfote. T = im Rectum 38,6°. 

Am 22. XI. Jodoformstreifen entfernt. Aus dem unteren Drittel der Haut¬ 
wunde wird eine geringe Sekretmenge entfernt. Subcutane Durchspülung mit 
Wasserstoffsuperoxyd. Einführung eines mit Jodlösung imprägnierten Jodoform¬ 
gazestreifens. Heftpflasterverschluß. T = 39,3°. Befinden sehr gut. 

Am 22. XI abends. Befinden verschlechtert. Verweigert das Futter, T = 40,2° 
Die Haut über der Wunde fühlt sich heiß an. Der Hund ist matt, zwickt die Augen 
zu, wie wenn er Kopfschmerz hätte. Entfernung des Jodtampons. Ausspülung mit 
Wasserstoffsuperoxyd. In den unteren Wundwinkel wird ein steriler Gazestreifen 
eingeführt. Injektion einer Lösung von Na 2 S 2 0 3 subcutan (gegen eine eventuelle 
Jodvergiftung durch den mit Jodtinktur imprägniert gewesenen Jodoformstreifen). 

Am 23. XI. Befinden vielleicht etwas besser. Die Haut fühlt sich heiß an. 
T = 40,2°. 

Am 24. XI., 10 Uhr vormittags. Hund sehr matt und apathisch, hat wieder¬ 
holt erbrochen. Wird ohne Narkose zur Untersuchung auf gebunden. In das Ab¬ 
domen wird 1 ccm einer öproz. Lösung von Chlorbarium (= 0,05 BaCl 2 ) injiziert. 
Es erfolgt keinerlei Reaktion. Durch die Bauchdecken hindurch ist deutlich 
Peristaltik der Darmschlingen sichtbar, die Bauchdecken jedoch sind weich, nicht 
angespannt. Nach 5 Minuten erfolgt Blasenentleerung und nachher Kotentleerung. 
Anscheinend hat der Hund von all dem keinerlei Empfindungen. 

Sodann wird in die Bauchwandung ein Einschnitt gemacht und es werden in 
das geöffnete Abdomen ca. 15 ccm der öproz. Chlorbariumlösung (= ca. 0,75 g 
BaCl 2 ) direkt auf die Därme gegossen. Es tritt deutliche Schmerzreaktion ein, 
der Darm gerät auf weite Strecken hin in Contractur, wird hart und weiß. Das 
Tier reagiert deutlich, winselt. Dann wird die linke Arteria femoralis (ohne Narkose) 
freipräpariert, in das periphere Stück der ligierten Arterie eine Kanüle eingebunden 
und 1 ccm der öproz. Chlorbariumlösung peripheriewärts injiziert. Das Tier 
äußert keine Spur von Schmerz. Endlich wird (— gleichfalls ohne Narkose —) 
in die rechte ligierte Arteria brachialis eine Kanüle peripheriewärts eingebunden 
und durch sie die 5 proz. Chlorbariumlösung peripheriewärts injiziert. Fast augen¬ 
blicklich — es waren kaum 0,6 ccm (= 0,03 BaCl 2 ) in die Arterie gelangt, schreit 
das Tier laut auf, es brüllt dermaßen vor Schmerz, daß es unverzüglich narkotisiert 
werden muß. 

In tiefer Narkose wird der Hund getötet. 

Autopsie. 

Es hat sich von der Operationswunde ausgehend in den Rückenmuskeln eine 
Phlegmone entwickelt, die zu einer Sepsis geführt hatte. Folgende hintere Rückcn- 
markswurzeln waren völlig durchtrennt. Beiderseits der 12. und der 13. Thoracalis 
und die I., die II., und die III. Lumbalwurzel. Ferner die rechte hintere IV. Lum¬ 
balwurzel. Von der linken hinteren IV. Lumbalwurzel waren einige Fäden undurch- 
trennt stehen geblieben. 

Das Rückenmark war zwischen IV. und V. Lumbalsegment völlig durchtrennt. 
Alle vorderen Wurzeln waren intakt. Keine Meningitis, keine Myelitis. 

Versuch, Nr. 8. Hund. Gewicht 9500 g.*? Operiert am 28. IX. in Morphium- 
Äthernarkose. Das Rückenmark 'wird bloßgelegt und zwischen dem 9. und dem 
10. Thorakalsegment quer durchtrennt. Die Wunde wird ohne Drainage völlig 
verschlossen. Mastisolverband. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Frage der visceralen Sensibilität 


101 


Am 30. IX. Hund sehr munter, Intraperitoneale Injektion von 2 ccm einer 
5 proz. Chlorbariumlösung. Es kommt nach 20 Sekunden zur Entleerung der 
Harnblase. Das Abdomen wird bretthart angespannt. Von allgemeiner Unruhe 
des Tieres abgesehen, erfolgt aber keine deutliche Schmerzreaktion. 

3 Minuten später werden neuerlich 2 ccm einer lOproz. Chlorbariumlösung 
intrapeiitoneal injiziert: Keinerlei deutliche Schmerzäußerung. Sodann werden 
zur Entgiftung des Chlorbaryums 10ccm einer lOproz. Lösung von ^^04 in 
die Vena saphena injiziert. 

Am 2. X. Das Tier, das sich von dem Versuche wieder völlig erholt hat, 
erhält 10 ccm der 10 proz. Chlorbaryumlösung intraperitoneal. Der Hund wird 
sofort unruhig, wirft sich umher, die Bauchdecken sind brettartig angespannt. 
Nach etwa 2—3 Minuten Entlerung blutig gefärbter Fäces unter heftigen, an¬ 
dauernden Schmerzäußerungen (Schreien, Heulen). Alsdann werden in eine vor¬ 
her freipräparierte Vena saphena 5 ccm einer lOproz. Na 2 S0 4 -Lösung injiziert, 
und überdies noch rechts und links von der Mittellinie intraperitoneal je 5 ccm 
derselben Lösung. Nach etwa 5 Minuten hört das Jammern auf, die Bauchdecken 
werden weicher. 

Am 4. X. Der Hund hat sich von den vorhergegangenen Versuchen wieder 
völlig erholt. Es wird ohne Narkose (— das Tier verhält sich hierbei ganz ruhig 
und geduldig —) vom Rücken her der linke Nervus splanchnicus major oberhalb 
der linken Nebenniere freipräpariert und auf eine Fadenschlinge gelegt. Zerren 
und Zupfen des Nerven löst auf das deutlichste Schmerzempfindungen aus. Auf 
Faradisieren des Nerven bricht der Hund in lautes Jammern aus. Dann wird der 
Nerv durchschnitten . Auch das Durchschneiden tut dem Tiere weh. Die Wunde 
wird vernäht. 

Am 5. X. Der Hund ist wieder sehr munter. Nun wird (— wieder ohne Nar¬ 
kose —) vom Rücken her der rechte Nervus splanchnicus major freigelegt. Der 
Nerv ist sowohl gegen Zerren, wie auch gegen den faradischen Strom empfindlich. 
Durchtrennung des Nerven. Dem Hunde, der nach dem Eingriffe matt ist, werden 
3 ccm lOproz. Kampferöl subcutan und dann 50 ccm einer physiologischen NaCl- 
Lö 8 ung subcutan injiziert. Er erholt sich im Laufe der nächsten halben Stunde, 
so daß er auf den Schmerzreiz der Kochsalzinfusion mit Knurren und Schnappen 
antwortet. Sodann werden intraperitoneal sowohl rechts wie links von der Mittel¬ 
linie je 5 ccm einer lOproz. Chlorbariumlösung injiziert. Im Laufe der nächsten 
5 Minuten kommt es zu Ham- und Stuhlabgang, doch erscheint kein Zeichen einer 
Kolik. Das Abdomen bleibt zunächst weich, wird dann allmählich härter. Zeichen 
von durch das Chlorbarium verursachten Schmerzen fehlen bestimmt völlig . Der 
Hund wird durch Chloroform getötet. 

Autopsie. 

Der rechte und der linke Nervus splanchnicus major völlig durchtrennt. Das 
Rückenmark im Niveau des X. Thorakalsegmentes quer durchtrennt. 

Versuch Nr. 9. Hund 6 kg Gewicht. Operiert am 4. IX. in Morphium - 
Äthemarkose. Intradurale Durchschneidung der 3., der 4., der 5., der 6 ., der 7., der 8 . 
und der 9. hinteren Thorakalwurzeln auf beiden Seiten. Darunter wird das Rücken¬ 
mark zwischen dem 9. und dem 10. Thorakalsegmente quer durchtrennt. Unter 
die Haut und zwischen die Fettschicht und die Muskulatur wird je ein Jodoform- 
gazestreifen geschoben und täglich gewechselt. In den auf die Operation folgenden 
Tagen geringe eitrige Sekretion aus der Wunde. 

Am 8 . IX. Entfernung der Nähte. Dehiscenz der Wundränder. Kein Fieber. 
Große Freßlust. 

Am 9. IX. Hund sehr frisch und schmerzfrei. Kneipen der Ohren veranlaßt 
ihn zu lebhaften Schmerzäußerungen. 
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Dann werden 2 ccm 5proz. Chlorbarium-Lösung intraperitoneal injiziert. 
Unmittelbar danach Blasenentleerung. Es scheint, daß das Abdomen etwas ein¬ 
gezogen wird. Leichte Schwanzbewegungen. 

In den nächsten 5 Minuten erfolgt keinerlei Schmerzäußerung von seiten des 
Tieres, weder mimisch noch durch Schmerzlaute. Wohl aber schreit der Hund 
sofort, wenn das Ohr gekneipt wird. Nach weiteren 5 Minuten etwas Salivation, 
daher werden, um der Allgemein Vergiftung mit Barium vorzu beugen, 4 ccm einer 
lOproz. Na 2 S0 4 -Lösung intraperitoneal und ebenso viel in einer Vena saphena 
injiziert. 

Am 17. IX. Die Wunde heilt gut per granulationem. 

Am 1. X. Dem Hunde wird ohne Narkose die Bauchhöhle eröffnet. Dieser 
Eingriff wird von dem Tiere in keiner Weise empfunden. Dann wird der linkt 
Nervus splanchnicus major auf gesucht und freipräpariert. Weder die Präparation 
noch energisches Zerren und Ziehen an dem Stamm des Nerven löst irgendeine 
Schmerzempfindung aus; Kneipen des Ohres bringt aber den Hund prompt zum 
Winseln. Dann wird auf den gesamten Darm von außen 20proz. Chlorbarium¬ 
lösung auf geträufelt. Der Darm wird knorpelhart und weiß, und gerät in inten¬ 
sivste Contractur. Auch dadurch wird dem Hunde keinerlei Schmerzäußerung 
entlockt. Der Hund wird mit Chloroform getötet. 

Autopsie. 

Das Rückenmark ist zwischen dem 9. und dem 10. Thorakalsegmente quer 
durchtrennt. Darunter sind auf beiden Seiten die 3., die 4., die 5., die 6., die 7., 
die 8. und die 9., hintere Thorakalwurzel durchtrennt. Nirgends sind Wurzelreste 
stehen geblieben. Die vorderen Wurzeln überall unversehrt. 

Versuch Nr. 10. Junger Hund, 5600 g schwer. Operiert am 18. IX. in Mor¬ 
phium - Äthemarkose. 

Durchschneidung des Rückenmarkes zwischen dem 8. und dem 9. Thorakal - 
segment. Oberhalb der Durchschneidungsstelle werden beiderseits die 3., die 4., die 
5., die 6., die 7. und die 8. hintere Rückenmarkswurzel intradural durchschnitten. 

Vom 19.—23. IX. Die Wunde eitert. Sonst befindet sich das Tier wohl und 
frißt ordentlich. 

Am 24. IX. Der Hund macht einen kranken Eindruck. Er ist dyspnoisch 
(Pneumonie ?). Es wird daher unverzüglich zur Prüfung der Sensibilität geschritten. 
Es werden an zwei Stellen im Ganzen 5 ccm einer 2 proz. Chlorbariumlösung und 
an einer dritten Stelle 2 ccm einer 20 proz. Chlorbariumlösung intraperitoneal 
injiziert. In den nächsten 10 Minuten erfolgt keine wie immer geartete Schmerz¬ 
äußerung. Mäßiges Kneifen des Ohres dagegen beantwortet der Hund prompt 
mit Winseln und Heulen. 

Das Tier wird mit Chloroform getötet. 

Autopsie. 

Das Rückenmark ist dicht oberhalb des Ursprunges des 9. Thorakalnerven 
zwischen dem 8. und dem 9. Thorakalsegment quer durchschnitten. Darüber sind 
beiderseits die hinteren Wurzeln des 3., des 4., des 5., des 6., des 7. und des 8. 
Thorakalnerven durchschnitten. 

Verstich Nr. 11. Hund, 8000 g schwer, operiert am 27. V. in Morphium - 
Äthemarkose. Querdurchtrennung des Rückenmarkes zwischen dem 8. und dem 
9. Thorakalsegment. Darüber werden die 8., die 7., die 6., die 5., und die 4. hintere 
Thorakalwurzel beiderseits durchschnitten (extradural). In zwei Etagen, unter 
und über der Rückenmuskulatur, werden Jodoformdochte eingeführt. Nirgends 
wird dicht vernäht, bloß einige Fixationsnähte für Muskel schichten und die Haut. 
Darüber ein Mastisolverband. Heilungsverlauf ungestört per granulationem. 
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Am 12. VI. Der Hund ist völlig munter. Die hintere Körperhälfte ganz 
schlaff, völlig motorisch und sensibel gelähmt. Kneifen des Ohres löst lebhafte 
Schmerzäußerungen aus. Ein Ballonkatheter wird etwa 20 cm tief in den After 
eingeführt und brüsk aufgeblasen. Es erfolgt keinerlei sensible Reaktion und auch 
kein motorischer Reflex. Die Bauchdecken bleiben weich. 

Dann werden rechts und links von der Mittellinie in die Bauchhöhle oberhalb 
des Nabelniveaus je 2 ccm einer 12proz. Chlorbariumlösung injiziert. Die Darm¬ 
schlingen werden durch die schlaffen Bauchdecken hindurch als derbe kontrahierte 
Stränge fühlbar, dessenungeachtet keine Reaktion des Tieres. Weder Unruhe noch 
Schmerzäußerungen, noch auch reflektorische Spannung der Bauchmuskeln. 

Zur Aufhebung der BaCl 2 -Vergiftung werden 5 Minuten nach der Injektion 
rechts und links von der Nabelgegend je 2,5 ccm einer lOproz. Na 2 S0 4 -Lösung 
intraperitoneal, ferner 5 ccm der gleichen Lösung in die Ohrvene und 4 ccm in die 
Vena saphena d. injiziert. 

Am 14. VI. Der Hund wird ohne Narkose auf gebunden. Die linke Neben¬ 
niere wird von rückwärts her freigelegt und von ihr ausgehend wird der linke N. 
splanchnicus major isoliert und zur Nebenniere hin abgebunden. Der zentrale 
Stumpf wird dann gezerrt und mit starken faradischen Strömen gereizt. Weder 
die Freilegung von Nebenniere und Nervus splanchnicus noch auch mechanische 
oder faradische Reizung des Nerven lösen bei dem Hunde irgendwelchen Schmerz¬ 
äußerungen aus. 

Sodann wird in die rechte Oberbauchgegend eine lange Spritzennadel ein¬ 
gestochen und durch sie intraperitoneal ein Tropfen unverdünnten Senf Öles injiziert. 
Auch dieser Eingriff löst allem Anscheine nach nicht die geringste Schmerzemp¬ 
findung aus. 

Am 18. VI. Dem Hunde wird ohne Narkose die Bauchhöhle eröffnet und 
zuerst der linke Plexus coeliacus (Gangl. semilunare und Gangl. mesentericum 
superius) freipräparaiert. Weder der Akt der Freilegung noch faradische Reizung 
der Ganglien mit starken Strömen veranlassen den Hund zu irgendwelchen 
Schmerzäußerungen. Es besteht keinerlei Veranlassung anzunehmen, daß alle 
diese Manipulationen überhaupt empfunden werden. Auch die Verbindungszweige 
zwischen Vagus und Plexus coeliacus werden in zentripetaler Richtung stark fara- 
disiert. Auch dann keine Anzeichen für Schmerz- oder anderweitige Empfindungen. 

Sodann wird dasselbe auf der rechten Seite (mit intaktem Nervus splanchnicus) 
durchgeführt. Auch rechts ließ sich auf keine Weise vom Plexus coeliacus und dessen 
Verbindungszweigen mit dem Nervus splanchnicus, dem Nervus Vagus oder der 
Nebenniere irgendeine Reaktion des Hundes erzielen, die darauf hätte schließen 
lassen, daß die Vorgänge irgendwie von dem Hunde wahrgenommen worden waren. 

Dagegen erzeugte mechanische oder faradische Reizung des reckten (in ge¬ 
ringerem Grade auch des linken) Plexus coeliacus reflektorische Kontraktionen in 
der — durch die Laparotomie median gespaltenen — Bauchmuskulatur der korre¬ 
spondierenden Seite, wozu gelegentlich auch Bewegungen des Schwanzes hinzu- 
traten. 

Endlich wurde Chlorbarium in 12proz. Lösung auf den gesamten freiliegenden 
Darm, insbesondere auf den Dünndarm, aufgegossen. Die betroffenen Darm¬ 
partien kontrahierten sich zu derben anämischen Strängen auf weite Strecken hin. 
Auch jetzt erfolgte keinerlei Schmerzäußerung. 

Als nach 6 Minuten die allgemeine Bariumvergiftung einsetzt, wird der Hund 
mit Chloroform getötet. 

Autopsie. 

Das Rückenmark ist zwischen dem 8. und dem 9. Thorakalsegmente quer 
durchtrennt. Die Knochenw'unde ist durch eine blasse, ziemlich derbe bindegewebige 
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Narbe verschlossen, die sich ziemlich leicht vom Rande der stehengebliebenen Kno¬ 
chen ablösen läßt, aber mit der Dura verwachsen ist. Die übrigen Partien der 
Dura des Rückenmarkes sind frei, blaß. Nirgends finden sich Blutungen. 

Beiderseits sind die 4., die 5., die 6., die 7. und die 8. hintere Rückenmarks¬ 
wurzel extradural völlig durchtrennt. Die entsprechenden vorderen Wurzeln sind 
intakt, blaß, nirgends injiziert oder erweicht. Nirgends Hämorrhagien. 

Versuch Nr. 12. Junger Hund. Gewicht 4500 g. Am 9. I. in Äthemarkose 
aufgebunden. Die rechte Arteria femoralis wird freipräpariert, zentral ligiert. In 
das periphere Ende wird eine Kanüle eingebunden. Dann wird die Narkose be¬ 
endigt und abgewartet, bis das Tier aus der Narkose völlig erwacht ist. 

Dann werden intraarteriell in die A. femoralis 0,2 ccm einer 1 promill. Adrenalin¬ 
lösung + 0,4 ccm physiolog. NaCl-Lösung injiziert. Effekt 0. 

Sodann gleichfalls intraarteriell 0,6 ccm der unverdünnten 1 promill. Adrenalin - 
lösung. Effekt 0. 

Dann 1,2 ccm einer öproz. Chlorbariumlösung (= 0,06 BaCl t ) intravenös 
in eine Ohrvene. Keine Schmerzäußerung, kein Schreien. Nach x / 2 Minute tritt 
Defäkation ein, ferner Verlust des Bewußtseins, schnappende Atemzüge, Herz¬ 
stillstand, schließlich Atemstillstand. 

Nach einer Pause von 3V 2 Minute Dauer (die bis zur Herbeischaffung der 
Na 2 S0 4 -Lösung vergingen) wurden intraarteriell (in das periphere Ende der A. 
femoralis) insgesamt 5 ccm einer 25proz. Lösung von Na 2 S0 4 injiziert. Nach kurzer 
Zeit begann während ununterbrochen fortgesetzter künstlicher Atmung die Herz¬ 
tätigkeit und traten einzelne schnappende Inspirationserscheinungen auf. Bald 
wurde die Herztätigkeit kräftig und regelmäßig, doch dauerte die Betäubung des 
Tieres noch an. Nach einer weiteren Spanne Zeit (ca. 5 Minuten) kehrten auch die 
Reflexe wieder, das Tier begann zu schreien und erwachte schließlich vollkommen. 

Versuch Nr. 13. Hund. Operiert am 19. X. in Morphium-Äthernarkose. 
Laparotomie. Ein Stück des Dünndarmes, welches an das Coecum angrenzte, 
wurde in die Laparotomiewunde eingenäht. Naht. Jodstrich. Kollodiumverband. 

Am 23. X. Die vorliegende Darm wand wurde mit dem Paquelin eröffnet. Ein 
Ballonkatheter wurde durch die Öffnung erst 15 und dann 20 cm tief in den Dünn¬ 
darm von der Fistelöffnung aus magenwärts eingeschoben und brüsk aufgeblasen. 
Das Tier reagierte mit deutlichen Schmerzäußerungen. 

In gleicher Weise äußerte der Hund Schmerz, wenn man den Ballonkatheter 
von der Fistel aus durch den Sphinkter ileo-coecalis in den Dickdarm einschob und 
aufblies. 

Dann wurde 1 ccm einer 5 proz. Chlorbariuinlösimg ( = 0,05 g BaCl t ) in das 
Lumen des Dünndarmes von der Fistel aus eingespritzt. Es traten keine Erschei¬ 
nungen einer schmerzhaften Kolik auf. 

Auch nach Einbringung derselben Menge Chlorbarium durch den Sphinkter 
ileo-coecalis in den Dickdarm äußerte der Hund keinerlei Schmerzempfindung. 

Am 26. X. Der Hund wurde in Äthernarkose aufgebunden und es wurde 
in einen Hauptast der Arteria mesenterica superior (der zentral ligiert wurde), eine 
mit einem Hahn versehene Metallkanüle peripherwärts eingeführt und befestigt. 
Sodann wurde die Kanüle von innen her durch einen kleinen Einschnitt in der 
Bauch wand nach außen links seitlich herausgeführt und befestigt. Die Laparo¬ 
tomiewunde wurde sorgfältig vernäht, die Narkose wurde unterbrochen und man 
ließ das Tier völlig aus seiner Narkose erwachen. Der Hund lag anscheinend noch 
in Schockwirkung ruhig da, heulte und winselte nicht. Dann wurden 2 ccm einer 
Suspension von Senjöl in physiolog. NaCl-Lösung in die A. mesenterica superior 
durch die Kanüle injiziert. Sofort erfolgte deutlichste Schmerzreaktion. Der 
Hund winselte und heulte laut und wurde sogleich mit Chloroform getötet. 
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Autopsie. 

Die Kanüle lag richtig in dem Aste der A. mesenterica superior, wovon man 
sich leicht durch eine Injektion mit einem roten Farbstoffe überzeugen konnte. 

Versuch Nr. 14. Junger weiblicher Hund. Gewicht 8500 g. Operiert in Mor- 
phium-Skopolamin-Äthemarkose am 29. XI. Laparotomie. Durchschneidung 
beider Nervi pelvici. Dann Exstirpation des ganzen Rectums und des ganzen 
Colons einschließlich des Coecums. Der verbleibende kleine Stumpf des Mastdarms 
wird sorgfältig übemäht und versenkt. Das freie Ende des verbleibenden, an das 
exstirpierte Coecum angrenzenden Ileums wird in den oberen Winkel der Laparo¬ 
tomiewunde eingenäht. Diese selbst verschlossen. 

Am 1. XII. Der Hund ist sehr munter. Aus der Fistel fließt reichlich Sekret, 
was zur Folge hat, daß an dem unteren Rande der Fistelwunde die Nähte auf¬ 
zugehen beginnen. Sonst gute Wundheilung. Normale Temperatur. 

Es werden 1 ccm einer Sproz. Chlorbariumlösung (= 0,05 BaCl 2 ) intraperi¬ 
toneal injiziert. Der Hund beginnt nach einigen Minuten sich die Lippen zu lecken, 
legt sich dann auf die Seite, wechselt fortwährend die Lage usw. Das sonst lebhafte 
freundliche Tier zeigt unverkennbares Mißbehagen, anscheinend infolge Kolik¬ 
schmerzen. 

Sein Verhalten gleicht in allen Stücken dem eines normalen KontrolUiundes , 
der nach der gleichen Injektion auch schmerzhaftes Mißbehagen zeigt, sich die 
Lippen leckt, kaut, schluckt, sich auf die Seite, auf den Bauch legt, ohne zu winseln 
oder zu schreien. 

Nachträglich tritt noch Erbrechen hinzu. Der Hund nimmt eine gekrümmte 
Haltung mit eingezogenem Abdomen ein. Es werden ihm 0,06 g Morphium hydro- 
chlor. subcutan injiziert. Im ganzen hatte man den Eindruck, daß der Symptomen- 
komplex etwas verspätet eingetreten war. 

Am 2. XII. Der Hund schläft noch (Folge der Morphiuminjektion). Am 
selben Abend ist er schon munter und frißt mit Appetit. 

Am 3. XII. Der Hund ist munter. T = 37,8° (in der Vagina gemessen). Die 
Umgebung der Fistel gut granulierend. Intraperitoneale Injektion von 5 ccm 
einer 1 proz. Chlorbariumlösung (= 0,05 BaCl 2 ), um ein größeres Flüssigkeitsvolum 
zu verwenden. Fast augenblicklich steht der Hund auf, krümmt sich, leckt und 
zeigt großes Unbehagen, quiekt laut. Nach kaum 2 Minuten heftiges Erbrechen, 
die Bauchmuskelnaht platzt, der Dünndarm prolabiert. Der Hund wird sofort 
mit Chloroform getötet. 

Versuch Nr. 15. Kleiner Hund. Operiert am 12. V. in Morphium-Äthernarkose. 
Laparotomie. Durchschneidung beider Nervi pelvici. Exstirpation des gesamten 
Dickdarmes (wie in Versuch Nr. 14). Versenkung des analen Stumpfes. Das 
untere Dünndarmende wird in die Bauch wunde eingenäht. 

Am 13. V. Befinden gut. 

Am 14. V. Injektion von 6 ccm einer 10 proz. Chlorbariumlösung (= 0,6 BaCl 2 ) 
durch die Fistel in den Dünndarm vermittels eines 20 cm weit in das Dünndarm¬ 
lumen vorgeschobenen Rohres. 

Nach 10 Minuten wird das Abdomen eingezogen. Der Hund speichelt, leckt 
die Lippen, hat anscheinend Stuhldrang. Nach 14 Minuten Erbrechen. Lauter 
Schmerz wird nicht geäußert. 

Dann Injektion von 12 ccm einer 10 proz. NajSO^Lösung in das Lumen des 
Dünndarmes. 

Am 15. V. Wohlbefinden. Es werden 5 ccm einer 10 proz. Chlorbariumlösung 
inlraperitoneal injiziert. Schon während der Injektion und unmittelbar danach 
winselt und klagt der Hund. Wenige (2—3) Minuten nachher bietet er das Bild 
des ausgesprochenen Kolikanfalles, der anscheinend höchst schmerzhaft ist. Der 
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Hund liegt da mit eingezogenem Abdomen, dieses ist bretthart angespannt, alle 
vier Extremitäten sind in äußerster Strecksteilung und so steif, daß der Widerstand 
gegen die Beugung kaum überwunden werden kann. Der Hund stöhnt unausgesetzt. 
Etwa 5 Minuten nach der Chlorbariuminjektion werden 10 ccm einer lOproz. 
NagSO^Lösung intraperitoneal injiziert, weiterhin 15 ccm derselben Lösung sub- 
cutan und dann noch 10 ccm intraperitoneal. Etwa 10 Minuten nach der Chlor¬ 
bariuminjektion erbricht der Hund mehrere Male, anscheinend Darminhalt. Im 
weiteren Verlaufe wird der Hund sehr matt und liegt ruhiger atmend da, Herz¬ 
aktion rhythmisch. Trachealrasseln. Getötet. 

Versuch Nr. 16. Junger Hund, 5000 g Gewicht. Am 6. X. Operation in Mor- 
phium-Äthemarkose. 

Querdurchtrennung des Rückenmarkes im Niveau des 9. Thorakalsegmentes. 
Oberhalb der Durchschneidungsstelle werden beiderseits die 8., die 7. und die 
6 . hintere Rückenmarkswurzel intradural durchtrennt. Auf das Rückenmark 
wird nach Reposition der Dura durch einige Nähte ein Jodoformdochtstreifen 
gelegt. Dann Muskelnaht. Dann ein zweiter Jodoformstreifen, dann Naht de3 
Panniculus adiposus und endlich Hautnaht. Jodstrich, Kollodiumverband. 

Am 7. X. Abendtemperatur = 38,8°. 

Am 8. X. Beim Herausziehen des inneren (tieferen) Jodoformstreifens wird 
etwa 1 ccm Blut mit herausbefördert. Entfernung beider Tampons. 

Am 9. X. Das Tier ist frischer. Kein Sekret aus der Wunde. T = 38°. 

Am 11. X. Der Hund zeigt lebhafte Freßlust, winselt aber häufig. Wund¬ 
heilung gut. 

Am 13. X. Der Hund sitzt mit gestreckten Vorderbeinen, ist in sehr guter Ver¬ 
fassung. Der Darm wird mit Glycerin gereinigt. Dann wird ein Ballonkatheter 
vom Anus aus eingeführt und ca. 25 cm weit vorgeschoben. Der Aufblähungsver¬ 
such verläuft negativ. 

Autopsie. 

Das Rückenmark ist oberhalb des 9. Thorakainervenaustrittes zwischen 8. 
und 9. Thorakalsegmente quer durchtrennt. Unterhalb eine mäßige intradurale 
Blutung. Sonst reizlose Heilung. Die hintere 8., die 7. und die 6. Thorakalwurzel 
beiderseits intradural durchtrennt. Die entsprechenden vorderen Wurzeln ganz 
intakt. 

Versuch Nr. 17. Foxterrier, Gewicht 10,500 g. Operiert am 9. X. in Morphium- 
Äthemarkose. 

Das Rückenmark wird imNi veau des 9. (oder des 10. ?) Thorakainervenaustrittes 
durchschnitten. Darüber werden beiderseits je vier hintere thorakale Rücken¬ 
markswurzeln durchschnitten (vgl. Autopsie). Die Dura durch zwei Fixations¬ 
nähte vereinigt. Darauf ein Jodoformstreifen. Dann Naht der tiefen Muskelschicht, 
darüber ein zweiter Jodoformstreifen, dann Naht der oberflächlichen Muskel¬ 
schicht. Bestreuung mit Jodoformpulver. Hautnaht. Jodstrich. Kollodium¬ 
verband. 

Am 11. X. Der Hund befindet sich sehr wohl. Entfernung der beiden Jodo¬ 
formstreifen. 

Am 23. X. Das Tier ist wohl und munter. Das Abdomen durch Laparotomie 
eröffnet. Der Eingriff wird ebensowenig empfunden, wie das darauffolgende Her¬ 
vorziehen und Zerren des ganzen Dünndarmes. 

Nun werden einige der Hauptäste der Arteria mesenterica superior präpariert 
und in einen dieser Äste wird peripheriewärts eine Emulsion von mit Pulvis gum- 
mosus verriebenem Benzidin in physiologischer NaCl-Lösung injiziert. 

Man sieht deutlich, wie sich die weißliche Emulsion in den Arterienästen ver¬ 
breitet. Der Darm erblaßt überall dort, wohin die Benzidinemulsion gelangt und 
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kontrahiert sich tetanisch. Der Hund äußert jedoch keinerlei Schmerzempfindung 
oder gibt Zeichen dafür, daß er von allen Manipulationen das geringste wahr¬ 
genommen hätte. Er wird mit Chloroform getötet. 

Autopsie. 

Die Wunde tadellos verheilt. Das Rückenmark ist dicht oberhalb des Aus¬ 
trittes der 9. vorderen Thorakalwurzel quer durchtrennt. Beiderseits sind die 8., 
die 7., die 6. und die 5. hintere Thorakal wurzel durchschnitten. Die entsprechenden 
vorderen Wurzeln sind unverletzt. 

Versuch Nr. 18. Junger Hund. Versuch vom 13. X. 

Es wird 1 ccm einer 5 proz. Chlorbariumlösung (= 0,05 BaCl 2 ) intraperitoneal 
injiziert. Die Injektion erzeugt heftigste Kolikschmerzen, die so stark und so 
andauernd sind, daß Äthemarkose nötig wird. In der Narkose subcutane Injektion 
von 0,1 Morphin, hydrochlor. 

Am 14. XL Der Hund wieder völlig wohl. 

Versuch Nr. 19. vom 16. X. Junger Hund. Es werden durch die Urethra 
des männlichen Hundes ca. 0,05 g Chlorbarium in 1 proz. Lösung vermittels eines 
dünnen Katheters in die Harnblase injiziert. 

Dies verursacht weder unmittelbar noch nachträglich irgendwelche Schmerzen 
oder Krankheitserscheinungen. 

Versuch Nr. 20. Bulldog. Gewicht 12 kg. Operiert am 13. I. in Morphium- 
Äthemarkose. Jodstrich der Bauchhaut. Zur Verhütung einer ev. Jodvergiftung 
subcutane Injektion von 5 ccm 5 proz. Na 2 S 2 0 3 -Lösung. 

Laparotomie in der Mittellinie. Resektion einer zwischen 20 und 25 cm langen 
Dünndarmschlinge. Dann wird eine End-zu-End-Anastomose der verbleibenden 
Dünndarmenden ausgeführt, die reponiert werden. Sodann wird links aus der 
Bauchmuskulatur ein quadratisches Stück von ca. 3 cm Seitenlänge herausgeschnitten, 
so daß sich dieser Muskeldefekt gegen die Mittellinie zu öffnet, um Raum für den 
Mesenterialstiel der aus der Kontinuität des Dünndarmes resezierten Darmschlinge 
zu schaffen. Durch diese Lücke wird der Mesenterialstiel der resezierten Dünndarm¬ 
schlinge herausgeleitet und seitlich davon die Haut der linken Bauchseite lateral 
vom Hautschnitte unterminiert. Das Darmstück wird in diese Tasche zwischen 
Haut und oberflächlicher Muskelschicht gebracht. Von innen her werden dann 
durch die Bauchhaut zwei Öffnungen geschnitten, die etwas mehr als 15 cm von¬ 
einander entfernt sind. Durch die mehr oral zu gelegene obere Öffnung wird das 
orale Ende der Darmschlinge, durch die untere das anale Ende herausgeführt und 
dann die Schleimhaut sorgfältig an die Epidermis mit einer Reihe feiner Seiden¬ 
knopfnähte befestigt. Darauf kommt Perubalsam und Gazestreifen. Ferner wird 
auf jede der beiden Fistelöffnungen ein runder Kautschukschwamm gelegt, der 
durch einen Kompressionsverband ziemlich fest niedergedrückt erhalten wird. 

Am 14. I. Befinden gut. 

Am 15. I. Befinden gut. Temperatur in recto 38,5°. 

Am 16. I. Hund säuft gierig 1 / 2 Liter Milch, doch wird eine Viertelstunde 
später alles wieder erbrochen. 

Am 17. I. Hund trinkt Milch ohne zu erbrechen. Zustand der Wunden: Keine 
Eiterung, keinerlei Schmerzempfindlichkeit, Bauch nicht aufgetrieben. Das unter 
die Haut verlagerte Darmstück wird mit einer 2 proz. Lösung von H 2 0 2 durchspült. 

Die Hautnähte werden mit Michelschen Klammem verstärkt. Aufpinseln 
von Perubalsam. 

Am 18.1. Milch wird nicht erbrochen. Spontane Stuhlentleerung. Das vor der 
Operation bissige Tier ist viel sanfter. 

Am 19. I. Tier sehr sanft, abgemagert. Vor unseren Augen normale Stuhl¬ 
entleerung. Die Wunden sehen gut aus. Das obere (orale) Darmende protrudiert 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



108 


A. Fröhlich und II. H. Meyer: 


Digitized by 


ein wenig aus der oberen Fistel, ist aber an die Haut adhärent. Pinseln mit Peru¬ 
balsam. Gewicht 10 500 g (Abnahme 1500 g). 

Am 19. I. abends. Es wird entdeckt, daß das eine Darmschlingenende sich 
aus der oberen, oralen Fistelwunde losgelöst hat und etwa 8 cm lang prolabiert. 
Abtragung des Prolapses und Anfrischung der Hautränder der Fistel. Dabei entsteht 
eine heftige Blutung in der Hauttasche aus einem verletzten Ästchen der 
A. mesentcrica. Um diese zu stillen, wird parallel zum ursprünglichen Haut¬ 
schnitt ein zweiter angelegt, der subcutan verlagerte Darm exponiert, das blutende 
Gefäß unterbunden. Dabei zeigt sich der verlagerte Darm von tadellosem Aus¬ 
sehen, nicht entzündet, mit glatter, spiegelnder Serosa. Verschluß der neuen Haut¬ 
wunde mit Michelschen Klammern mit Ausnahme des obersten Winkels. Jodo- 
formeinstäubung. Einführung eines Jodoformstreifens. Di der neuen Fistel wird 
die Schleimhaut sorgfältig an die Epidermis angenäht. 

Am 20. I. Der Hund ist matt und schwach. Trinkt gierig Milch. Die Wunden 
zeigen nichts Abnormes. 

Am 22. L Das Tier ist schwach, trinkt gierig Milch. Die Michelschen Klam¬ 
mem werden von den Hautwunden entfernt und diese werden mit einem Kollodium- 
Watte-Verband bedeckt. 

Am 23. I. Der Hund ist schwach, trinkt aber Milch mit Appetit. Die Wunden 
sehen maceriert aus. Sie werden mit Argentum nitr.-Stift bestrichen, mit Xeroform 
bestreut und trocken verbunden. Gewicht des Hundes 9500 g. 

Am 26. I. Der Hund erholt sich sichtlich. Die Wunden werden mit Xero¬ 
form bestreut, im übrigen von nun ab offen behandelt. 

Am 5. II. Das Tier erholt sich sehr gut. Gewicht 10,500 g. Die Wunden sind fast 
verheilt. Der verlagerte Darm zeigt deutliche Peristaltik durch die Haut hindurch. 

Am 8. II. 26 Tage nach der Operation wird zur Prüfung der Sensibilität ge¬ 
schritten. Alle Wunden sind völlig verheilt. 

1. Es wird durch die obere (orale) Fistelöffnung ein Ballonkatheter in die 
verlagerte Dünndarmschlinge eingeführt. Plötzliches Aufblasen des Ballons und 
noch mehr dauerndes Belassen im aufgeblähten Zustande verursachen bei dem 
Tiere charakteristisches Unbehagen. 

NB. Das bejahrte Tier ist im übrigen, seinem Alter entsprechend, sehr torpide. 
Wahrend des Aufblähungsversuches aber wird der Hund unruhig, steht auf, läuft 
umher, der Bauch wird eingezogen. 

2. Es wird ein längliches, etwa 5 cm langes, ungefähr 10 mm im Durchmesser 
haltendes hartes Gummirohr, dessen Kanten abgestumpft sind, in die obere orale 
Fistel eingeführt. Das Rohrstück wandert alsbald der unteren (analen) Fistel zu. 
Dann wird 0,22 g Chlorbariuni in 5 proz. Lösung in die obere Fistel eingespritzt. Das 
Ausfließen aus der unteren Fistel wird durch einen eingeführten W r attetampon ver¬ 
hindert. Nach ungefähr einer Viertelstunde erscheint die Peristaltik des verlager¬ 
ten Darmstückes verstärkt. Das Kautschukstück rückt rascher abwärts. 1 / 2 bis 
V 4 Stunde nach der Einführung der Chlorbariumlösung w r ird der Hund auffällig 
unruhig. Er dreht sich beständig um, legt sich hin, um gleich wieder aufzustehen, 
er findet nirgends Ruhe, auch nicht in seiner gewohnten, mit Holzwolle weich 
ausgepolsterten Lagerstätte .Ferner fährt er andauernd mit der Schnauze nach 
der Gegend der verlagerten Darmschhnge und leckt diese Gegend. 

Eine Stunde nach Einführung des Chlorbariums in das Lumen der Darm- 
pchlinge subcutane Injektion von 0,5g Xa 2 S0 4 in 25 proz. Lösung. Zwei Stunden nach 
der Bariuminjektion liegt der Hund in ruhigem Schlafe. 

Am 9. II. Wohlbefinden. Frißt 14 Würste. 

Am 12. II. Injektion von 1 mg Physostigminum salicylicum macht anschei¬ 
nend keine Beschwerden. 
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Am 13. II. Der Hund hat Durchfall, liegt in apathischem, halb benommenem 
Zustand da. Er zeigt andauernde klonische Zuckungen, namentlich in der rechten 
Körperhälfte und in der Gesichtsmuskulatur. 

Nachmittags: Exitus. 

Autopsie. 

Darmokklusion durch verschluckte Holzwolle. Alle Wunden waren völlig 
verheilt. Das verlagerte Darmstück war an der darüber befindlichen Haut nur 
wenig adhärent, größtenteils freiliegend. Der Mesenterialstiel war mit seinen Ge¬ 
fäßen und Nerven in der Bauchwandlücke tadellos eingeheilt. Allenthalben war 
das Peritoneum glatt und glänzend, nirgends injiziert. Die Anastomose im Dünn¬ 
därme vollkommen verheilt. Das Lumen für den Mittelfinger leicht durchgängig. 
An der Anastomosenstelle zwei große Ballen von Holzwolle, welche den tödlichen 
Darm Verschluß verursacht hatten. 

Im rechten Pleuraraume Blut. In der Vena azygos eine Öffnung. 

Versuch Nr.21. Großer Bulldog. Gewicht 13000 g. Operiert am 17. Januar in 
Morphium-Äthemarko8e. 

Analog wie im Versuche Nr. 20 wird ein zwischen 25 und 30 cm langes Dünn¬ 
darmstück aus der Kontinuität des Darmes reseziert. Die beiden freien Enden des 
Darmes werden durch End-zu-End-Anastomose miteinander vereinigt. In gleicher 
Weise wie im Versuch Nr. 20 wird dann das resezierte Dünndarmstück durch eine 
Lücke in den Bauchmuskeln samt seinem Mesenterialstiel herausgeleitet und unter 
die unterminierte Bauchhaut verlagert. Der übrige Muskelrand wird durch starke 
Nähte vereinigt. Dann wird von Innen her die unterminierte Bauchhaut an zwei 
Stellen, die etwa 20 cm weit auseinander liegen durchschnitten und es werden zwei 
knopflochartige Öffnungen, jede von etwa 2 1 /, cm im Längsdurchmesser geschaffen. 
Durch jede dieser Öffnungen wird je ein freies Ende der resezierten Darmschlinge 
hindurchgeführt. Die Haut wird diesmal mit der Serosa der Schlingenenden ver¬ 
näht. Auf diese Weise entstehen zwei voneinander ca. 20 cm weit entfernte Dünn * 
dannfisteln. Der Hautschnitt der Bauchwunde wird mit Michelschen Klammem 
geschlossen. 

Aufpinselung von Perubalsam. Auf jede der Fistelöffnungen ein runder 
Gummischwamm. Darüber ein Kompressionsverband. 

Am 18. I. Der Hund ist ruhig, zahm. 

Am 22. I. Die Nähte drohen durchzuschneiden. Die Klammem werden ent¬ 
fernt. Untere Fistel: in der Umgebung ein subcutanes Hämatom. An dieser Stelle 
wird inxidiert und ein Gazestreifen eingeführt. Alle anderen Stellen werden mit 
Kollodium-Watteverband bedeckt. 

Am 23. I. Der Hund ist munter, frißt ordentlich. In der Mittellinie eine sub- 
cutane Phlegmone. Eröffnung der primären Hautwunde. Durchspülung mit 
H 2 O t . Trocknung. Bestäubung mit Xeroform. Trockener Verband. 

Am 25.1. Das Tier ist matter, sein Appetit geringer. Starke Eiterung aus dem 
medianen Hautschnitte. Spülung mit H 2 0 2 . 

Am 26. I., neun Tage nach der Operation, Prüfung der Sensibilität. Der 
Ballonkatheter wird abwechselnd in eine der beiden Fistelöffnungen 8—10—12 cm 
tief eingeführt und brüsk aufgeblasen. Der Hund reagiert mit Zusammenkrümmen 
des Abdomens. Wenn das Tier lag, so steht es während des Aufblähens auf. So¬ 
dann werden 2 ccm einer öproz. Chlorbariumlösung (= 0,1 g BaCl 2 ) subcutan in 
die Umgebung des verlagerten Darmstückes injiziert. Im Verlaufe von einer 
Viertelstunde war nichts Besonderes zu bemerken. 

Sodann wird in die obere Fistel, die dem oralen Ende der Darmschlinge ent¬ 
spricht, 0,4 g Chlorbarium, gelöst in 8 ccm Flüssigkeit eingegossen. Das Rück- 
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fließen der Flüssigkeit wird durch Nachführen einer dicken weichen Gummisonde, 
die im Lumen liegen bleibt, verhindert. 

Nach etwa 10 Minuten, die offenbar zur Resorption in die Mucosa hinein 
nötig waren, wird bemerkt, daß aus der unteren Fistelöffnung (— entsprechend 
dom analen Schlingenende —) stoßweise Flüssigkeit hinausbefördert wird, die mit 
Na2S0 4 eine weiße Füllung gibt (Bariumsulfat). Sodann zeichnen sich die Kon¬ 
turen der verlagerten Darmschlinge deutlich unter der Haut, und man erkennt 
durch die Haut hindurch lebhafte Peristaltik. Gleichzeitig wird die Atmung be¬ 
schleunigt und vertieft. Die Flanken vielleicht etwas eingezogen, der Hund 
knirscht mit den Zähnen. 

Nach einer weiteren Viertelstunde Entgiftung des BaCl 2 im Lumen durch 
Glaubersalz. 

Am 26. I. Der Hund scheint etwas wohler. Mehr Appetit. 

Am 29. I. Exitus. Todesursache: Schwere Pneumonie mit Hepatisation. 

Autopsie. 

Die Darmanastomose war sehr gut verheilt, vollkommen frei durchgängig, 
außen aber mit einer anderen Darmschlinge verklebt. Die unter die Haut ver¬ 
lagerte Dünndannschlinge war fast allenthalben dem Unterhautzellgewebe fest 
adhärierend, S-förmig geformt. Das Lumen nirgends stenosiert, völlig frei 
durchgängig. Im Mesenterialstiele innerhalb der Muskellücke eine dicke Verklebung 
gegen die Hauttasche hin. Im Innern dieser Verklebung eingedickter Eiter. Das 
Peritoneum überall völlig glatt, spiegelnd, nicht injiziert. In der Abdominalhöhle 
keine Spur von Eiter. 

Versuch Nr. 22. Hund, jung, Gewicht 5000 g. Operiert am 6. X. in Morphium- 
Äthemarkose. Rückenmarksdurchschneidung zwischen dem 10. und dem 11. Tho¬ 
rakalsegmente. Darüber werden auf beiden Seiten die 10., die 9., die 8. und die 7. 
hintere Rückenmarkswurzel durchschnitten (intradural). Muskelnaht. Jodo¬ 
formstreifen. Naht des Panniculus adiposus, Jodoformstreifen. Hautnaht. Jod¬ 
strich. Kollodiumverband. 

Am 7. X. T = 39,6°, Abends = 38,6°. 

Am 8. X. Beide Tampons werden entfernt. T = 38,8 °. 

Am 9. X. Das Tier ist matt, zittert, die Vorderbeine sind steif. T — 38,6°. 

Am 11. X. Der Hund ist matt, trinkt etwas Milch. 

Am 13. X. Hund in guter Verfassung, Prüfung der Sensibilität des Rectums 
und Colons. Nach Reinigung des Darmes durch ein Glycerinklysma wird der 
Ballonkatheter etwa 35 cm tie/ in den Dickdarm vom After aus eingeführt und 
aufgebläht. Keinerlei Reaktion. 

Am 15. X. Injektion von 1 ccm 5proz. Chlorbariumlösung (= 0,05 BaCl 2 ) 
intraperitoneal in die linke Unterbauchgegend. Schon nach 1—2 Minuten sind die 
Bauchdecken gespannt und werden kahnförmig eingezogen. Durch die Bauch¬ 
decken hindurch sieht man Peristaltik, und die Blase entleert sich stoßweise. Nach 
etwa 5—6 Minuten Darmentleerung. Bei all dem zeigt der Hund nicht das geringste 
Zeichen schmerzhaften Unbehagens. 

Am 26. X. wird der Hund ohne Narkose aufgebunden. Die Bauchhöhle wird 
eröffnet. Das Tier reagiert in keiner Weise. In einen zentral ligierten Ast der 
Arteria mesenterica superior wird eine Kanüle eingebunden und durch sie eine 
mit einem indifferenten Farbstoffe grüngefärbte Suspension von Senf Öl injiziert. 
Das entsprechende Stück des Dünndarmes erscheint tief grün gefärbt. Anzeichen 
dafür, daß die Injektion vom Hunde schmerzhaft empfunden worden wäre, fehlen 
aber völlig. 

Dann wird in die geöffnete Bauchhöhle Chlorbariumlösung eingegossen. 
Magen, Dünndarm, Dickdarm kontrahieren sich auf weite Strecken hin. Der Hund 
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äußert hierbei heftige Schmerzen. Die grüngefärbte Darmschlinge bleibt schlaff, 
beteiligt sich nicht an der Contractur. Allgemeine Bariumvergiftung. Der Hund 
mit Chloroform getötet. 

Autopsie. 

Das Rückenmark zwischen dem 10. und dem 11. Thorakalsegmente quer 
durchtrennt. Darüber beiderseits die 10., die 9., die 8. und die 7. hintere Thorakal¬ 
wurzel durchschnitten. Die vorderen Wurzeln intakt. 

Versuch Nr . 23 . Am 25. X. Junger Hund in Äthernarkose auf gebunden. 

Die Arteria femoralis dextra wird ligiert. In das periphere Ende kommt eine 
Kanüle. Dann wird peripherwärts injiziert: 

1. eine Emulsion von Olivenöl mit Pulvis gummosus. Das Tier, das nach 
Aussetzen der Äthemarkose völlig wach geworden war, reagiert nicht. 

2 . eine Emulsion von Olivenöl und Pulvis gummosus, dem Benzidinpulver 
zugesetzt war. Keine Reaktion. 

3. eine Suspension von Senföl in physiologischer NaCl-Lösung -f 1 Tropfen 
Alkohol. Das Tier heult sofort und äußert wenige Sekunden nachher derart 
heftige Schmerzen, daß es sofort durch Ätherinhalation mit nachgeschickten Mor¬ 
phiuminjektionen betäubt werden muß. 

Versuch Nr. 24. Weißer Spitz, Gewicht 9000 g (sehr fett). Operiert am 28. X. 
in Morphium-Äthemarkose. Das Rückenmark wird zwischen dem 10. und dem 
11. Thorakalsegmente quer durchtrennt. Die Wunde wird verschlossen. 

Am 30. X. wird der Hund ohne Narkose auf gebunden; er ist dabei nervös und 
unruhig. Laparotomie. Eine Dünndarmschlinge wird vorgezogen. Beim Zerren 
des Mesenteriums scheint der Hund Schmerz zu empfinden. Dann wird in den 
zu der vorgezogenen Dünndarmschlinge gehörigen Ast der Arteria mesenterica 
superior peripherwärts eine Kanüle eingebunden. Die zugehörigen abführenden 
Darmvenen, welche die Arterie begleiten, werden mit einer losen Ligatur versehen. 
Dann werden die Venen, welche das oral- und das analwärts an die vorgezogene 
Dünndarmschlinge angrenzende Darmstück versorgen, ligiert. Dann beginnt die 
Sensibilitätsprüfung. In den Ast der Arteria mesenterica wird 1 / 4 ccm einer mit 
Säuregrün gefärbten 5proz. Chlorbariumlösung injiziert. Die zugehörige Darm¬ 
schlinge erscheint sofort intensiv grün gefärbt und geht in tetanische Contractur 
über, fühlt sich wie ein harter Strick an. Die angrenzenden Darmpartien erscheinen 
normal. Der Hund äußert nicht den geringsten Schmerz. 

Dann wird in leichter Äthemarkose die linke Arteria brachialis freigelegt, 
zentral ligiert und in das periphere Ende eine Kanüle eingebunden. Durch diese 
wird V 4 ccm der 5 proz. Chlorbariumlösung injiziert. Unmittelbar nachher schreit 
der Hund heftig auf. Jedoch dauert der Schmerzparoxysmus nicht lange (etwa 
30 Sekunden). Dann Injektion von 4 ccm 5 proz. BaCl 2 -Lösung in die A. brachialis. 
Heftige Allgemeinvergiftung. Der Hund wird mit Chloroform getötet. 

Autopsie. 

Das Rückenmark zwischen dem 10. und dem 11. Thorakalsegment quer durch - 
trennt. 

Versuch Nr. 25. Hund, 9000 g schwer. Operiert am 30. XII. in Morphium-Äther¬ 
narkose. Durchschneidung des Rückenmarkes zwischen dem IV. und dem V. Lum¬ 
balsegmente. Oberhalb werden beiderseits die IV. und die III. hintere Lumbal¬ 
wurzel extradural durchschnitten. 

Am 1. I. Die Vorderbeine sind steif, der Kopf wird in den Nacken gestreckt 
gehalten. Die Gegend der Wunde sehr schmerzhaft. Die Sehnenreflexe sind ge¬ 
steigert. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



112 


A. Fröhlich und H. H. Meyer: 


Digitized by 


Am 2. I. Der Hund ist weniger matt, kann sich auf die Vorderbeine stützen. 
T = 38,7 °. Die Blase wird mittels Katheter entleert. Die Wunde ist noch schmerz¬ 
haft. Kein nennenswertes Wundsekret. Die Haut der Wundgegend noch heiß. 
Der Kopf ist im Nacken noch steif. Die Vorderbeine sind es nicht' mehr. 

Am 3. I. Der Hund sehr munter, frißt mit Appetit. Die Wunde heilt sehr gut. 
T = 38,6°. Nirgends Steifigkeit. 

Plötzlicher und starker Druck auf einen Hoden erzeugt eine leichte Reflex¬ 
bewegung in den Vorderpfoten. Läßt man einen Druck auf die Hoden allmählich 
bis zu großer Stärke anschwellen und andauernd einwirken, so erhebt sich der 
Hund, macht ein paar Kaubewegungen, erweckt den Eindruck allgemeinen Un¬ 
behagens, aber nicht den einer Schmerzempfindung. Wird ein Ohr auch nur ganz 
leicht mit dem Finger gekneipt, so schreit der Hund sofort laut. 

Wird der Schwanz stark gedrückt oder gekneipt, so führt er Reflexbewegungen 
aus. Dabei bleibt das Vordertier ganz ruhig, äußert auch keinerlei Schmerz. 

Am 0. I. In Äthemarkose werden die rechte Arteria brachiaüs und die rechte 
Arteria femoralis freipräpariert, ligiert und in den peripheren Stumpf wird je eine 
Kanüle eingebunden. 

Nach Aussetzen der Äthemarkose wird so lange gewartet, bis das Tier schon 
auf leichtes Kneifen des Ohres mit Aufschreien und anderen Schmerzäußerungen 
reagiert. 

Sodann Injektion von 0,4 ccm einer 5 proz. Chlorbariumlösung in die A. femo¬ 
ralis. Effekt: 0. Dann Infektion von 0,6 ccm der 5 proz. Chlorbariumlösung in die 
A. femoralis. Keinerlei Schmerzäußerung von seiten des Hundes. 

Dann in die Arteria brachialis Injektion von 0,2 ccm der 5 proz. Chlorbariuim 
lösung. Der Hund läßt nur geringes Unbehagen erkennen. Dann Injektion von 
0,6 ccm der BaCl 2 -Lösung in die A. Brachialis. Im selben Augenblick schreit der 
Hund heftig auf, heult andauernd, so daß er sofort mit Äther narkotisiert werden 
muß. 

Versuch Nr. 26. Spitz, Gewicht 8000 g. Am 22. I. Intraperitoneale Injektion 
von 5 ccm einer 1 proz. Lösung von Rechts-Suprarenin (Höchst) = 50 mg R-Supra- 
renin. 

5 Minuten nach der Injektion: Der Hund zeigt Symptome von Übelbefinden, 
Andeutung von Brechbewegungen, ist matt. Die Bauchdecken bleiben weich. 
Keinerlei Anzeichen für Schmerzempfindungen. 

20 Minuten nach der Injektion wird in Äthemarkose die Bauchhöhle geöffnet 
(5 cm lange Incision). Es wird eine Darmschlinge vorgezogen, die normal aus¬ 
zieht (allerdings keine Peristaltik zeigt). Bepinseln der Darmschlinge mit der 
1 proz. Suprareninlösung läßt den Darm lokal erblassen. 

Nach weiteren 6 Minuten wird 0,5 g Rechts-Suprarenin gelöst in 30 ccm physio¬ 
logischer NaCl-Lösung in die Bauchhöhle durch die Incisionsöffnung eingegossen. 
Die Äthemarkose wird ausgesetzt und das Erwachen des Tieres aus der Narkose 
wird abgewartet. Die Pupillen werden sehr weit, lichtstarr, der Hund wird unruhig, 
winselt aber nicht, schreit nicht, macht keine Abwehrbewegungen. Die vorgelagerte 
Darmschlinge ist livide, blaßlila, die Arterien sind fast unsichtbar. Läßt man das 
gestaute venöse Blut durch geeignete Lagerung aus der Darmschlinge abfließen, 
so erscheint der Darm ganz blaß. 

Zur Prüfung der Sensibilität werden 14 ccm Aqua destillata, in denen 0,08 g 
Chlorbarium gelöst sind, in die Bauchhöhle durch einen in die Incision eingeführten 
Gummischlauch eingespritzt. Nach wenigen (4—5) Minuten beginnt der Hund, 
der bis dahin keinen Schmerzlaut von sich gegeben hatte, zu schreien und mit 
den Beinen zu strampeln. Es tritt Erbrechen auf. Der Hund wird durch Chloro¬ 
formieren getötet. 
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Autopsie. 

Der Darm ist mäßig blaß und mäßig kontrahiert bis auf eine Partie, welche 
das Coecum, den Appendix, das unterste Ende des Ileums, sowie den Beginn des 
Colons umfaßt. Diese Partie ist tetanisch kontrahiert, völlig anämisch, weiß und 
ganz hart anzufühlen. Von dieser Darmpartie war zweifellos der beobachtete 
Kolikschmerz ausgegangen. 

Versuch Nr. 27. Magerer Dachshund. Operiert am 19. V. in Morphium-Äther¬ 
narkose. Laparotomie. Durchschneidung des rechten Splanchnicus, Durchschnei¬ 
dung beider Xn. pelvici. Exstirpation des ganzen Dickdarmes (der anale Stumpf 
■wird versenkt). Das unterste freie Dünndarmstück wird als Fistel in die Bauch¬ 
decken zur Einheilung gebracht. 

Wundheilung p. p. 

Am 22. V. Wohlbefinden. Prüfung der Sensibilität. 

Es wird ein Gummirohr durch die Darmfistelöffnung 15—20 cm tief in das 
Lumen des Dünndarmes eingeführt und 5 ccm einer lOproz. Chlorbariumlösung 
injiziert. Nach 6 Minuten keine Reaktion. Das Gummirohr läßt sich nachher leicht 
einführen. Kein Darmspasmus. 

Etwa 10 Minuten nach der ersten Injektion intraperitoneale Injektion von 
2 ccm lOproz. BaCI 2 -Lösung (verdünnt auf 5 ccm). Kein unmittelbarer Schmerz. 
Nach 1—2 Minuten gibt der Hund Zeichen von Schmerz zu erkennen, winselt, 
schreit. Abdomen etwas eingezogen. Peristaltik durch die Bauchdecken nicht 
deutlich zu erkennen. Einführung des Rohres durch die Fistel stößt auf Wider¬ 
stand. Entgiftung durch intraperitoneale und intestinale Injektion von Glauber¬ 
salz. Erbrechen. Der Darminhalt wird in Schüben ausgestoßen. Der Hund durch 
Chloroform getötet. 

Schlußfolgerungen. 

1. Die Schmerzreize der untersuchten visceralen Organe (Dünndarm, 
Dickdarm, Harnblase, Arterien) werden ausschließlich auf dem Wege 
der Nerven des vegetativen Systems zum Rückenmarke geleitet. 

2. Der Übertritt aus den sympathischen und parasympathischen 
Nervenstämmen in das Rückenmark erfolgt ausschließlich in den hin¬ 
teren spinalen Wurzeln. Die vorderen Rückenmarkswurzeln sind an der 
Schmerzleitung nicht beteiligt. 

3. Die adäquaten schmerzauslösenden Reize für die visceralen 
Hohlorgane sind Dehnung und aktive krampfhafte Contractur, nicht 
aber Anämie. 

4. Die Schmerzimpulse verlaufen aus der Harnblase durch die Nervi 
pelvici in die hinteren Sakral wurzeln, jene des Darmes durch die Nervi 
splanchnici majores und minores, sowie die Nervi hypogastrici in die 
hinteren Wurzeln vornehmlich des Thorakalmarkes. 

5. Sowohl vom Dünndarme als auch vom Dickdarme lassen sich 
durch Aufblähen, bzw. Erzeugung spastischer Contractur Schmerzen 
auslösen. 

6. Periphere intraarterielle Injektion von Chlorbarium verursacht 
heftigen Schmerz, Injektion von Adrenalin aber nicht. 


Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 
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Zur Prüfung der Gefäßfunktion nach E. Weiss. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. 0- Moog und Dr. phil. P. Kaufmann. 

Oberarzt. Med.-Prakt. 

(Eingegangen am 12. April 1922.) 

Nach seiner im Jahre 1918 1 ) veröffentlichten Methode einer Sujji - 
zienzprüfung des Gesamtkreislaufes hat Weiss vor nicht allzu langer Zeit 2 ) 
über ein Verfahren berichtet, das lediglich den peripheren Kreislauf zum 
Gegenstand der Untersuchung hat und eine Prüfung der Gefäßfunktion 
darstellen soll. Schon in seiner Publikation über die Suffizienzprüfung 
des Gesamtkreislaufes hatte Weiss darauf hingewiesen, daß die Zeit¬ 
dauer der noch fortbestehenden Strömung in den Capillaren nach völliger 
Unterbindung des Zu- und Abflusses in verschiedenen Fällen durchaus 
different sei. Während in der Norm die Strömung in wenigen Sekunden 
aufhöre, vergehe z. B. bei Hypertonie ein Vielfaches dieser Zeit bis Stase 
ein trete. Schon damals sprach Weiss die Vermutung aus, daß ein ge¬ 
naueres Studium dieser Verhältnisse vielleicht willkommene Aufschlüsse 
über die Kontraktionskraft der Arterien werde geben können. Das zweite, 
ebenfalls schon damals von Weiss am insufficienten Kreislauf beobachtete 
Phänomen ist das der Rückströmung in den Capillaren noch während 
des Bestehens der Gefäßsperre. Der Autor erblickte darin einen Beweis 
für das Nachlassen des arteriellen Tonus, gegenüber dem erhöhten Ve¬ 
nendruck, für eine „Dekompensation der Arterien“, wie sie bei höheren 
Graden von Kreislaufstörungen häufiger zu konstatieren sei. 

Diese beiden Beobachtungsdaten bildeten die Grundlage für die von 
Weiss ausgearbeitete Methode der Gefäßfunktionsprüfung 3 ). Das Ver¬ 
fahren besteht darin, daß unter gleichzeitiger Kontrolle der Haargefäße 
und der in ihnen herrschenden Strömung durch eine Assistenz eine mit 
dem Riva-Roccischen Manometer verbundene von Recklinghausen sehe 
Armmanschette schlagartig — am besten mit Hilfe einer Sauerstoff 
bombe mit Reduzierventil — weit über den Maximaldruck hinaus auf¬ 
geblasen und nun von dem Beobachter festgestellt wird: 

1. urie lange nach dem Zeitpunkt der eingetretenen Sperre des Zu- und. 
Abflusses strömt das Blut in den Capillaren noch weiter ? 

2. tritt nach Sistieren der Strömung Rückströmung ein ? 
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Die Herstellung des vom übrigen Kreislauf isolierten Gefäßgebietes 
durch Auf blasen der Armmanschette muß momentan erfolgen, ,,damit 
nicht bei schon vermindertem venösen Abfluß noch arterielle Puls¬ 
wellen Zuströmen und damit das Druckgefälle in unkontrollierbarer Weise 
ändern können.“ 

„Die Fortdauer der Strömung nach Abdrosselung des Zu- und Ab¬ 
stromes von Blut ist bedingt durch den Ausgleich des Druckgefälles 
zwischen arteriellem und venösem System. Dieser Ausgleich kann in 
den Capillaren an der Strömung beobachtet werden. Er ist — was 
Strömungszeit und etwaige Rückströmung anbelangt — abhängig vom 
Lumen, Tonus und Füllungszustand der Gefäße.“ 

Diese Abhängigkeit der Strömungszeit und etwaiger Rückströmung 
von den genannten Gefäßqualitäten hatte Weiss erschlossen mit Hilfe 
der Anwendung seiner Gefäßfunktionsprüfungsmethode bei ganz be¬ 
stimmten, uns von plethysmographischen Untersuchungen genau be¬ 
kannten Zustandsbildem der peripheren Gefäße bei kreislaufgesunden 
Individuen. Wir wissen, daß bei normalem Gefäßsystem Wärmeappli¬ 
kation von bestimmter Intensität Dilatation und Entspannung der 
Gefäße hervorruft, während Kältereiz Kontraktion und Tonisierung 
derselben bewirkt. Fand Weiss demzufolge in Ausführung seiner Gefäß¬ 
prüfungsmethode bei unter Kältewirkung stehenden, also kontrahierten 
und stark tonisierten peripheren Gefäßen Verkürzung der Strömungs¬ 
zeit ohne Rückströmung, bei unter Wärmewirkung stehenden, d. h. 
bei erweiterten und erschlafften Gefäßen hingegen Verlängerung der 
Strömungszeit mit Rückströmung, so hielt er sich zur Umkehrung dieser 
Beobachtungstatsachen berechtigt. Aus einer Verkürzung der Strömung¬ 
zeit schloß er daher auf einen Kontraktionszustand oder auf ein enges 
Lumen der Gefäße, aus einer Verlängerung der Strömungszeit auf ein 
weites Lumen, aus dem Fehlen der Rückströmung auf einen guten 
Tonus der arteriellen Gefäße, aus dem Auftreten der Rückströmung 
auf einen niedrigen arteriellen Tonus. 

Bei normalen Kreislaufverhältnissen und indifferenter Zimmer¬ 
temperatur stellte Weiss eine durchschnittliche Strömungszeit von 
30 Sekunden fest, Rückströmung zeigte sich nicht. Durch Kälteappli¬ 
kation auf normale Gefäße kam es zu einer Verkürzung der Strömung 
bis zu 7,1 Sekunden, während nach Einwirkung von Wärme die Strö¬ 
mungszeit bis zu 90 Sekunden verlängert wurde. 

Bei pathologischen Kreislauf Verhältnissen erhielt Weiss — ohne 
Anwendung thermischer Reize — folgende Resultate: 

1. In 10 Fällen von Akrocyanose und Arteriosklerose mit mäßiger Hyper¬ 
tension kam eine verkürzte Strömungszeit ohne Rückströmung zur Beobachtung. 
Hieraus war nach dem oben Gesagten auf enges Gefäßlumen und guten arteriellen 
Tonus zu schließen. Es fanden sich also dieselben Verhältnisse wie bei Käl teein- 
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Wirkung. Nach Weiss bestehen nun enge Beziehungen zwischen Akrocyanose 
und Kälteeinwirkung. Bei Arteriosklerose mit mäßiger Hypertonie soll die Ver¬ 
engerung der kleinen Arterien die verkürzte Strömungszeit verursachen, während 
die Hypertonie die Rückströmung verhindere. 

2. Bei 14 Fällen von reiner Arteriosklerose und Kreislauf Insuffizienz ver¬ 
schiedener Ätiologie fand sich verkürzte Strömungszeit mit Rückströmung. Daraus 
wäre auf ein enges Gefäßlumen (Weiss gibt in seiner Tabelle an: Arterien eng, 
Venen weit) und niedrigen arteriellen Tonus zu folgern. Die verkürzte Strö¬ 
mungszeit ist nach Weiss als Folge der Verengerung der kleinen Arterien bei 
Arteriosklerose anzusehen, die Rückströmung beruht auf ihrer verminderten 
Elastizität. Bei Kreislauf schwäche hat die verkürzte Strömungszeit ihren 
Grund in der geringen arteriellen und der gesteigerten venösen Füllung der 
Gefäße, die Rückströmung in dem niedrigen arteriellen Tonus und dem erhöhten 
Venendruck. 

3. Einen 3. Typ fand Weiss in dem Verhalten der Gefäße bei benigner Nephro¬ 
sklerose mit hochgradiger Hypertension. In diesen Fällen wurde eine Verlängerung 
der Strömungszeit ohne Rückströmung beobachtet. Die Verlängerung der Strö¬ 
mungszeit ist, nach Weiss , darauf zurückzuführen, daß bei gut gefüllten Gefäßen, 
hypertrophischer Gefäßmuskulatur mit starker Hypertension große Blutmengen 
ins venöse System hinübergepreßt werden. Rückströmung fehlt wegen starker 
Tonisierung. 

4. Ein 4. Typ, wie er den Verhältnissen nach intensiver Wärmewirkung auf 
normale Gefäße entsprechen würde mit Verlängerung der Strömungszeit und 
Rückströmung, konnte in pathologischen Fällen von Weiss nicht festgestellt 
werden. Vasoneurosen ließen sich unter keine der aufgezählten Gruppen ein¬ 
wandfrei einreihen, wegen der stark wechselnden Resultate des labilen Vaso¬ 
motorenspiels. 

Im Anschluß an diese soeben besprochene Gefäßfunktionsprüfungsmethode mit 
Druckversuch, berichtet Weiss noch über die „Eisreaktion“, bei der der Druck¬ 
versuch in Wegfall kommt. „Bei guter Reaktionsfähigkeit; also bei Funktions¬ 
tüchtigkeit der arteriellen Gefäße ist im Moment der Eisapplikation auf die Art. 
brachialis im Sulc. bicipit. int. eine kurzdauernde Stagnation der Blutströmung 
in den Capillaren wahrzunehmen; ihr folgt eine meist körnige, bald jagende, bald 
verzögerte Strömung (Ausdruck der Kontraktion und Tonisierung). Bei Hyper¬ 
tonie mit Mediahypertrophie ist die Reaktion verstärkt, bei Arteriosklerose je nach 
dem Grad vermindert bis fehlend. Am Schlüsse seiner Ausführungen kommt 
Weiss zu folgendem Resultat: „Das wichtigste Ergebnis scheint mir bei den vor¬ 
liegenden Untersuchungen darin zu bestehen, daß man bei Beobachtung der 
Capillarströmung unter bestimmter Versuchsanordnung einen gewissen Aufschluß 
über Verhalten und Funktion der peripheren Gefäße, wie auch über eine etwa 
bestehende Kreislaufinsuffizienz gewinnen kann.“_ 

Im folgenden soll nun über das Ergebnis einer Anzahl von Gefäß¬ 
funktionsprüfungen mittelst des Weiss sehen Verfahrens berichtet werden. 
Ein Versuch, die praktische Verwertbarkeit einer so willkommenen Unter¬ 
suchungsmethode zu erproben, erschien schon insofern angebracht, als 
bisher noch von keiner Seite dazu Stellung genommen wurde. Eine der¬ 
artige Nachprüfung mußte um so wünschenswerter sein, als 0. Müller 4 ) 
sich hinsichtlich der beiden von Weiss angegebenen Prüfungsmethoden 
dahin geäußert hat, daß diese noch „ausgedehnter Nachprüfungen be¬ 
dürfen, ehe sich übersehen läßt, ob sie bleibende Berechtigung haben“. 
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Die TFei£«sche Gefäßfunktionsprüfungsmethode, d. h. der von ihm 
angegebene Druckversuch wurde von uns an 48 Versuchspersonen aus¬ 
geführt. Unter diesen befanden sich mehrere Individuen mit normalem 
Kreislauf, ferner eine Anzahl von Vasomotorikern, einige Patienten 
mit reiner Arteriosklerose ohne Blutdruckerhöhung, eine Reihe von 
Arteriosklerotikem mit mäßiger Hypertonie und endlich eine Anzahl 
von Patienten mit klinisch sicherer Kreislaufinsuffizienz. Bei jeder Ver¬ 
suchsperson wurde der Druckversuch 2—3 mal, bei einigen auch häufiger 
vorgenommen. 

Ferner wurde bei einer größeren Anzahl von Kreislaufgesunden und 
Kranken die Eisreaktion angestellt und in etwa ebensoviel Fällen bei 
gleichzeitiger Wärme- oder Kälteapplikation der Druckversuch aus¬ 
geführt, so daß wir im ganzen über etwa 180 Versuche verfügen. 

Was die Methodik der Versuche betrifft, so war es selbstverständlich, daß 
das Bestreben nach größtmöglichster Objektivität engste Anlehnung an die von 
Weiss vorgeschriebene Versuchsanordnung gebot. Daß uns bei unseren Versuchen 
eine Sauerstoff bombe mit Reduzierventil nicht zur Verfügung stand, war für 
unsere Resultate insofern irre valent, als das gleiche Ziel der momentanen Erhöhung 
des Manschettendruckes auf 200 mm Hg mit Hilfe eines einfachen Gummidoppel¬ 
gebläses erreicht wurde. Der an dem Doppelgebläsc befindliche als Luftreservoir 
dienende Ballon wurde zunächst sehr stark aufgebläht, indem der zur Armmanschette 
führende Schlauch abgequetscht wurde. Alsdann wurde die Passage plötzlich frei 
gegeben, so*daß die in dem Ballon enthaltene Luft momentan in die Manschette 
eindrang und zu einem ähnlichen schnellen Verschluß der Armgefäße führte, wie 
es mit Hilfe einer Sauerstoffbombe möglich gewesen wäre. Durch Übung ließ sich 
der Druck in dem Luftreservoir so modifizieren, daß in der Armmanschette ein 
Druck von ca. 200 mm Hg. erreicht wurde. Auch konnten auf diese Weise be¬ 
liebige andere Druckwerte erzielt werden. Der Zeitpunkt der in den Capillaren 
eingetretenen Stase nach vorausgegangener Gefäßsperre wurde der Assistenz an¬ 
gesagt, die die Uhr sowohl in dem Augenblick der Herstellung der Gefäßdrosselung 
als in dem Moment des Strömungsstillstandes ablas. Wie lange Weiss die Gefäß¬ 
sperre bestehen ließ, um nach eingetretener Stase auf noch etwa auftretende rück¬ 
läufige Strömung in den Capillaren zu achten, geht aus seinen Angaben nicht hervor. 
Wir konnten feststeilen, daß ein Aufrechterhalten der Gefäßdrosselung für die 
Dauer von 2 Minuten, vom Moment der in den Capillaren eingetretenen Stase an 
gerechnet, im allgemeinen noch keine erheblichen Beschwerden verursachte, 
während eine darüber hinausgehende Absperrungsdauer des Blutstromes meist 
sehr bald zu lebhaften Schmerzäußerungen führte. Da es aber bekanntlich bei 
einem lebhaften körperlichen Schmerz zu einer Änderung in der Innervation der 
vegetativen Bahnen und damit auch der Innervation der Gefäße 5 ) kommt, wurde, 
um nicht schon allein infolge der Versuchsanordnung unkontrollierbar entstellte 
Resultate zu bekommen, die Drosselungsdauer nicht über 2 Minuten ausgedehnt. 
Es wurde dann der Manschettendruck langsam und gleichmäßig abgelassen und 
bei dieser Gelegenheit auch noch der Manometerdruck beim Wiederauftreten der 
Strömung registriert. Auf diese Weise ließen sich die neuere Funktionsprüfungs¬ 
methode der Gefäße und die ältere Suffizienzprüfungsmethode des Gesamtkreis¬ 
laufs bequem miteinander verbinden. Um nicht von äußeren Temperaturein¬ 
flüssen abhängig zu sein, wurde als Versuchszimmer ein vor direkter Sonnen¬ 
bestrahlung geschützter Souterrainraum verwendet, dessen Temperatur nament- 
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lieh während des Sommers kaum irgendwelchen Schwankungen unterworfen war 
und im übrigen durch Beheizung entsprechend reguliert werden konnte. Ferner 
wurde zur Vermeidung unerwünschter Wärmeabgabe durch Leitung und der 
damit verbundenen Vasokonstriktion der zu untersuchende Arm auf einen schlech¬ 
ten Wärmeleiter gelegt. Die Fingerschiene des Mikroskopiertisches wurde aus 
diesem Grunde mit Zellstoff gepolstert. Personen mit nachweislich kalten Fingern, 
soweit es sich nicht um Vasomotoriker mit Akrocyanose handelte, wurden von den 
Versuchen ausgeschlossen. 

Die Eisreaktion wurde entsprechend den von 0. Müller*) bei der Beschreibung 
seiner plethysmographischen Gefäßprüfungsmethode gegebenen Vorschriften aus¬ 
geführt. Unter gleichzeitiger Capillarbeobachtung wurde ein Eisstück mit ebener 
Oberfläche von 6 X10 cm Größe auf die Gegend des Sulcus bicipitalis ntemus auf¬ 
gelegt. Im ganzen dauerte das Anlegen des Eisstückes nach dem Vorgänge von 
O. Müller 30 Sekunden, da die bei längerer Applikation auftretenden intensiven 
Schmerzen eine unerwünschte Beeinträchtigung des Versuchsresultates gezeitigt 
haben würden. Ferner wurde der Versuch so angeordnet, daß entsprechend der 
von Romberg- Müller sehen 7 ) Vorschrift der mit der Eisapplikation eventuell ver¬ 
bundene psychische Effekt mit dem thermischen Reiz zeitlich zusammenfiel. Es 
bleibt noch die Methodik der Druckversuche bei gleichzeitiger intensiver Kälte oder 
Wärme Wirkung zu beschreiben. Auch darüber fehlen bei Weiss genauere Angaben. 
Die intensive Kältewirkung wurde dadurch erzielt, daß vom Assistenten ein Eis¬ 
stück mit glatter Oberfläche von der gleichen Flächengröße wie bei der oben 
beschriebenen Eisreaktion in der Gegend der Arteria cubitalis 30 Sekunden lang 
angelegt wurde. Unmittelbar im Anschluß daran wurde die bereits vor Beginn 
des Versuches angelegte Armmanschette momentan bis zum erforderlichen Sperr¬ 
druck aufgeblasen und im übrigen wie bei dem gewöhnlichen Gefäßfunktions¬ 
prüfungsversuch verfahren. Das Anlegen des Eises einschließlich Druckversuch 
dauerte insgesamt höchstens 3 Minuten, eine Zeitspanne innerhalb deren nach 
den plethysmographischen Versuchen von 0. Müller noch bestimmt mit dem Vor¬ 
handensein der Kältewirkung zu rechnen ist. Ein Ausgleich der Kälteeinwirkung 
auf die Gefäße tritt nach O. Müller (a. a. O. S. 1577) erst 3—4 Minuten nach Beginn 
der Gefäßreaktion ein. 

Zum Zwecke der Erzielung intensiver Wärmewirkung stand uns eine Schlauch¬ 
apparatur nicht zur Verfügung. Nach Anlegung der Armmanschette wurde der 
Unterarm, dessen Gefäßfunktion zu prüfen war, bis zum Ellenbogen in Wasser 
von 40° C gebracht und einschließlich der ganzen Hand nach 0. Müllers Vorgang 
2 Minuten lang erwärmt. Eine höhere Wassertemperatur wurde wegen der damit 
verbundenen Hitze Wirkung mit ihrem sekundären Gefäßkontraktionseffekt ver¬ 
mieden. Der für die Mikrocapillarbeobachtung ausersehene Finger wurde vor dem 
Einbringen des Vorderarmes und der Hand in das Wasser mit einem leicht, aber 
dicht anliegenden, keinerlei Zirkulationsstörungen veranlassenden Gummifingerling 
überzogen. Auf diese Weise wurde die durch direkte Berührung des Fingers mit 
dem warmen Wasser unliebsam entstehende Hautquellung vermieden, ohne dabei 
auf die Wärmewirkung Verzicht leisten zu müssen. Unmittelbar nach der Er¬ 
wärmung des Armes wurde dieser noch in ein warmes Tuch eingeschlagen, um so 
eine stärkere Abkühlung des Armes zu verhindern. 

A. Druckversuch bei normalen Kreislaufverhältnissen. 

Was zunächst die Zeitdauer des Weiterströmens des Blutes in den 
Capillaren nach erfolgter Gefäßdrosselung, von Weiss kurz „Strömungs¬ 
zeit“ genannt, bei normalen Kreislaufverhältnissen betrifft, kamen wir 
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zu einem von Weiss etwas abweichenden Ergebnis. Weiss fand bei 
normalen Verhältnissen eine obere Grenze von 38, eine untere von 
26,2 Sekunden. Hieraus stellte er einen Standartwert von ca. 30 Sek. 
für die Normaldauer der Strömungszeit auf. Diese Zahl als absolutes Maß 
benützend, glaubte er in allen davon abweichenden Fällen von einer 
Verkürzung bzw. Verlängerung der Strömungszeit reden zu dürfen. 
So betrachtet er z. B. eine seinem Normalwert so außerordentlich nahe 
liegende Strömungszeit von 29,3 Sekunden ohne weiteres als verkürzt 3 ). 

Bei der Berechnung eines mittleren Wertes der Strömungszeit aus 
20 von uns mehrfach mittelst der Wetschen Methode untersuchten 
Fällen mit normalen Kreislaufverhältnissen ergab sich eine mittlere 
Strömungsdauer von 15 Sekunden. Aber weder den von Weiss noch den 
von uns errechneten Mittelwert glaubten wir, ohne dabei den tatsäch¬ 
lichen Verhältnissen Gewalt anzutun, als absoluten Maßstab verwerten 
zu dürfen, um daran gemessen in jedem Einzelfalle nun eine Verkürzung 
bzw. Verlängerung der Strömungszeit feststellen zu können. Auf diese 
Weise wäre der weitaus größte Teil der bei normalen Kreislaufverhält¬ 
nissen erhobenen Strömungszeiten, aus denen doch erst der Mittelwert 
errechnet wurde, als pathologisch, d. h. gegenüber der Norm verkürzt 
bzw. verlängert zu bezeichnen gewesen, was natürlich nicht angeht. 
Wie sich aus der vergleichenden Betrachtung der Strömungszeiten bei 
unseren 20 kreislaufnormalen Fällen ergab, schwankt die Strömungs¬ 
dauer in den Capülaren nach erfolgter Gefäßdrosselung nicht nur bei 
ein und demselben Individuum manchmal um eine nicht unbeträcht¬ 
liche Anzahl von Sekunden, sondern auch zwischen den einzelnen Ver¬ 
suchspersonen ist eine ziemlich erhebliche Ungleichheit der Strömungs¬ 
zeiten feststellbar. - 

Die Strömungszeiten verteilen sich auf 20 Fälle mit normalen Kreis¬ 
laufverhältnissen folgendermaßen: 

In 35% der Fälle betrug sie zwischen 22 und 30, in 25% zwischen 
15 und20, in 10% zwischen 10 und 14, in 30% zwischen 5und 9 Sekunden. 

Ein Einfluß des Lebensalters der Versuchspersonen auf die Dauer 
der Strömungszeit war nicht wahrnehmbar. Ferner war ein Zusammen¬ 
hang zwischen Strömungszeit und der morphologischen Beschaffenheit 
der Capillaren, die übrigens in keinem Falle bedeutendere Abweichungen 
von dem gewöhnlichen Bilde aufwiesen, nicht erkennbar. Auch ein 
regelmäßiges Zusammentreffen von kürzerer oder längerer Strömungs¬ 
zeit mit irgendeinem bestimmten Strömungstyp, wie z. B. sehr rascher 
homogener oder langsamerer eventuell körniger Strömung konnte nicht 
festgestellt werden. Auch das Auftreten von Rückströmung in diesen 
Fällen von normalen Kreislaufverhältnissen hatte keine bestimmten 
Beziehungen zur Länge der Strömungszeit. 

Damit kommen wir zu dem Phänomen der Rüekströmung. Während 
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Weis8 sein diesbezügliches Beobachtungsergebnis bei normalem Kreis¬ 
lauf und indifferenter Temperatur dahin präzisierte, daß in solchen 
Fällen Rückströmung nicht eintrete, sahen wir unter 20 kreislauf- 
normalen Versuchspersonen 7 mal, also in 35% der Fälle gleich beim 
ersten Versuch Rückströmung auftreten. In 3 weiteren Fällen stellte 
sich allerdings erst bei Wiederholung des Druckversuches Rückströmung 
ein. Diese 3 letzteren Fälle wurden, da wohl auf das Konto der voraus¬ 
gegangenen Stauung durch Aufblasen der Armmanschette zu setzen, 
als nicht einwandfrei erachtet und daher nicht registriert. Auch Moog s ) 
fand bei Kreislauf gesunden in 50% der Fälle Rückströmung, meist jedoch 
erst bei Wiederholung des Druckversuches. In der Hälfte normaler 
Fälle konnte ferner Neumann 9 ) mehr weniger rasch einsetzende rück¬ 
läufige Strömung in den Capillaren beim Druckversuch notieren. 

Wenn aus unseren bisher mitgeteilten Untersuchungsergebnissen, 
die an Personen mit völlig normalen Kreislaufverhältnissen gewonnen 
winden, hervorging, daß sich ohne eine gewisse Willkür ein allgemein 
gültiger mittlerer Wert, der als objektiver Maßstab für die Strömungs¬ 
dauer dienen könnte, nicht aufstellen läßt, so ergibt sich daraus von 
vomeherein für die Beurteilung nicht normaler Gefäß-Kreislaufver- 
hältnisse mittels der Weiss sehen Funktionsprüfungsmethode eine 
gewisse Schwierigkeit. Ist doch damit die absolute Beantwortung der 
Frage, ob verkürzte, normale oder verlängerte Strömungszeit vorliege, 
praktisch fast unmöglich geworden. In den meisten Fällen wird im Ge¬ 
gensatz zu Weiss , der mit seinem feststehenden Mittelwert arbeiten zu 
dürfen glaubt, das Urteil über die Zeitdauer der Capillarströmung nach 
erfolgter Gefäßdrosselung nur ein relatives sein können. Nur bei ganz 
extremer Kürze oder Länge der Strömungszeit werden wir unter Um¬ 
ständen eine absolute Verkürzung oder Verlängerung feststellen können. 

Einfach bleibt dagegen auch bei pathologischen Gefäßkreislauffällen 
die rein formale Beantwortung der 2. Kardinalfrage der Weiss sehen 
Gefäßfunktionsprüfungsmethode; es bedarf ja bloß der Registrierung 
etwa auftretender Rückströmung. 

B. Gefäßfunktionsprüfungsergebnisse bei pathologischen Gefäß- 
Kreislaufverhältnissen. 

1. Typ: Verkürzung der Strömungszeit ohne Rückströmung (nach 
Weiss bei Akrocyanose und Arteriosklerose mit mäßiger Hypertension). 

Bei 3 Versuchspersonen mit einwandfreier Akrocyanose fand sich 
in einem Falle eine Strömungszeit von 7, im nächsten von 7,5 und dem 
dritten eine solche von 9,5 Sekunden Dauer. Eine „relative Kürze“ 
der Strömungszeit hier anzunehmen, dürfte insofern sehr wohl erlaubt 
sein, als die Werte den niedrigsten der bei normalen Verhältnissen ge¬ 
fundenen entsprechen. Auch was die Rückströmung betrifft, kamen wir 
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bei diesen Akrocyanosen zu demselben Ergebnis wie Weiss, trat doch 
in 2 Fällen bei wiederholter Untersuchung keine Rückströmung auf 
und im 3. Falle erst so ungewöhnlich spät (nämlich 2 mal 90 Sekunden 
nach eingetretener Stase), daß sie praktisch wohl vernachlässigt werden 
dürfte. 

In 4 Fällen von Arteriosklerose mit mäßiger Hypertonie betrugen die 
Strömungszeiten 6, 8, 11 und 12 Sekunden; bei wiederholter Unter¬ 
suchung waren die Werte bis auf 1 oder 2 Sekunden konstant. Es 
handelt sich somit um Zahlen, die denen unserer kreislaufnormalen Fälle 
mit den kürzesten Strömungszeiten entsprechen. Auch hier dürfte die 
Annahme einer relativen Kürze der Strömungszeit berechtigt sein. War 
in diesen Fällen die Weiss sehe Forderung mit Bezug auf die Strömungs¬ 
zeit erfüllt, so blieb sie in Hinsicht auf ein Nicht-Auftreten von Rück¬ 
strömung bei 3 Fällen unerfüllt. Bei diesen 3 Hypertonikern, bei denen 
übrigens keine Kreislaufinsuffizienz vorlag, trat schon beim ersten 
Versuch und danach auch bei der Wiederholung der Untersuchung kurz 
nach eingetretener Stase Rückströmung auf. Nur bei der 4. Versuchs¬ 
person, die überdies den niedrigsten Maximaldruck aufwies, blieb die 
Rückströmung aus. 

2. Typ: Verkürzung der Strömungszeit mit Rückströmung (nach 
Weiss bei reiner Arteriosklerose und Kreislaufinsuffizienz verschiedener 
Ätiologie). 

In 5 Fällen von reiner Arteriosklerose ohne BltUdrucksteigerung ergab 
sich für die Strömungszeit in einem Falle eine absolute Verkürzung bis 
auf 2, bei 3 Kranken ein Schwanken zwischen 6 und 11 Sekunden, 
also eine relative Kürze der Strömungsdauer. Der letzte Fall wies da¬ 
gegen eine absolute Verlängerung der Strömungszeit bei wiederholter 
Untersuchung auch an verschiedenen Tagen auf. Die Strömungszeit 
war also, bei 4 Arteriosklerotikern im Sinne der JVeissschen Forderung 
verkürzt. Rückströmung war jedoch nur bei 2 Patienten zu notieren, 
während sich bei den übrigen 3 eine Abweichung von dem Weiss sehen 
Schema ergab. 

Die Untersuchungsergebnisse von 11 Fällen von Kreislaufinsuffizienz 
verschiedener Ätiologie , die nach Weiss gleichfalls unter diesen 2. Typ 
fallen sollen, seien gleichzeitig mit den Werten, die bei der Bestimmung 
der „Distanz“ entsprechend der Suffizienzprüfungsmethode des Gesamt¬ 
kreislaufs erhalten wurden, kurz im folgenden wiedergegeben. 

Die Weiss sehe Forderung in bezug auf die Strömungszeit w r ar bei 
6 = (54,5%) Kranken erfüllt. Von den übrigen 5 Versuchspersonen 
boten jedoch die erste eine den mittleren, 3 weitere eine den höheren 
normalen Werten entsprechende Strömungszeit, während die fünfte 
sogar eine absolute Verlängerung der Strömungszeit auf zeigte. Rück¬ 
strömung trat nur in 36,4% der Fälle, also etwa in demselben Umfange 
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wie bei kreislaufnormalen Personen auf. Völlige Übereinstimmung mit 
dem Weiss sehen Kreislaufinsuffizienztyp zeigten nur 2 Patienten 
(— 18,2%). Eine große „Distanz“ zwischen Maximal- und Strömungs¬ 
druck war in diesen beiden Fällen jedoch nicht zu erheben. Bei zwei 
Kranken stand das formale Capillarbild, das sich in nichts von nor¬ 
malen Verhältnissen unterschied, in einem bemerkenswerten Gegensatz 
zu der Schwere der klinischen Symptome. War hier mittels der Gefäß¬ 
funktionsprüfungsmethode eine relativ kurze Strömungszeit feststellbar, 
so fehlte die Rückströmung, während mit der Kreislaufsuffizienzprü- 
fungsmethode jedesmal eine große „Distanz“ gefunden wmrde. Andere 
der Versuchspersonen boten Rückströmung und pathologische „Distanz“, 
aber Verkürzung der Strömungszeit lag nicht vor. Wieder andere zeigten 
weder Verkürzung der Strömungszeit noch Rückströmung noch große 
„Distanz“ noch ein charakteristisches Capillarbild trotz klinisch ein¬ 
wandfreier Dekompensation. Ein gleichzeitig positiver Ausfall der 
Gefäßfunktionsprüfung und der Suffizienzprüfung des Gesamtkreis¬ 
laufes im Sinne der von Weiss aufgestellten Regeln ist bei unseren 
Kranken mit Kreislaufinsuffizienz in keinem Falle konstatiert worden. 

Inwieweit in Fällen von benigner Nephrosklerose mit hochgradiger 
Hypertension der 3. JFmssche Funktionsprüfungstyp: „Verlängerung 
der Strömungszeit ohne Rückströmung“ beobachtet werden kann, 
darüber können wir nichts Bindendes aussagen, da uns nur ein derartiger 
Fall zur Verfügung stand. Und zwar fanden wir bei diesem Kranken 
Verkürzung der Strömungszeit mit Rückströmung. 

Verlängerung der Strömungszeit mit Rückströmung endlich konnten 
wir in pathologischen Fällen ebensowenig beobachten wie Weiss. 

Übersicht über die Versuchsresultate bei pathologischen Fällen. 

Strömungszeit j Rückströmung | findet sich bei 

| 3 Fällen von AJcrocyanose = 100% 

I 1 Fall von Sklerose u. Hypertonie = 25% 

I 2 Fällen reiner Sklerose = 40% 

4 Fällen von Kreislaufinsuffizienz = 36,3% 

2 FäUen von reiner Sklerose — 40% 

3 Fällen von Sklerose u. Hypertonie = 76% 

2 Fällen von Kreislauf Insuffizienz = 18,2% 

1 Fall kompensierter Aorteninsuffizienz 

i 1 Fall von reiner Sklerose = 20% 

| 1 Fall von Kreislaufinsuffizienz = 9,1% 

I nicht beobachtet 

2 Fällen von Kreislaufinsuffizienz = 18,2% 
2 Fällen von Kreislauf Insuffizienz — 18,2% 


a) relativ kurz bzw. 
absolut verkürzt 

fehlt 

b) relativ kurz 

vorhanden 

c) verlängert 

fehlt 

d) verlängert 

vorhanden 

e) normal 

fehlt 

f) normal 

vorhanden 
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Der besseren Übersicht halber sind im vorstehenden in Anlehnung 
an das Muster von Weiss unsere an pathologischen Fällen gewonnenen 
Resultate tabellarisch wiedergegeben. Das mit dem Weiss sehen Er¬ 
gebnissen in unserer Tabelle übereinstimmende ist kursiv gedruckt. 

Nach unseren Untersuchungsergebnissen würden also die Akro- 
cvanosen mit 100%, die Sklerosen mit Hypertonie nur mit 25%, die 
reinen Sklerosen mit 40% und die Kreislaufinsuffizienzen nur mit 18% 
der Gesamtfälle an dem ihnen von Weiss angewiesenen Platze stehen. 

Was unsere an Versuchspersonen mit Vasoneurosen gewonnenen 
Resultate betrifft, so stimmen diese mit den Weiss sehen Angaben 
vollkommen überein. Direkt aufeinander folgende Versuche zeitigten 
hinsichtlich Strömungszeit und Rückströmung an ein und demselben 
Kranken vielfach völlig divergente Ergebnisse. Wenn, wie wir oben 
sahen, auch bei Kreislaufgesunden Differenzen in der Strömungszeit 
bei verschiedenen Proben an demselben Individuum Vorkommen, so 
nehmen dieselben doch niemals eine derartig exorbitante Größe an, und 
vor allem vermissen wir bei normalen Personen den raschen unver¬ 
mittelten Wechsel des Strömungstyps. 

Es bleibt nun noch zu berichten über die Beobachtung der Wirkung 
thermischer Reize auf das Gefäßsystem und ihren Einfluß auf die Re¬ 
sultate des Druckversuches nach Weiss. 

In diesem Punkte kann von weitgehender Übereinstimmung der 
Feilschen Ergebnisse mit den unsrigen berichtet werden. Bei An¬ 
stellung des Druckversuches und gleichzeitiger Applikation intensiver 
Kälte auf das zu untersuchende Gefäßgebiet fanden wir bei normalen 
Kreislauf Verhältnissen in 88,9% der Fälle wie Weiss eine Verkürzung, 
oder besser gesagt, teils eine relative, teils eine absolute Verkürzung 
der Strömungszeit bei gleichzeitigem Fehlen der Rückströmung. In 
11,1% der Fälle nun war die Strömungszeit nicht verkürzt, und es trat 
Rückströmung auf. Bei Wärme Wirkung war in 88,9% der Fälle das 
Untersuchungsergebnis wiederum in Übereinstimmung mit Weiss 
gerade umgekehrt, es trat eine relative bzw. absolute Verlängerung der 
Strömungszeit und gleichzeitig Rückströmung ein; nur 11,1% der 
Fälle zeigten ein abweichendes Verhalten. Längst nicht so gesetzmäßig 
waren allerdings die Resultate des Druckversuches bei gleichzeitiger An¬ 
wendung thermischer Reize in pathologischen Fällen . 

Schließlich ist noch jener besonderen Gefäßfunktionsprüfungs¬ 
methode, der Eisreaktion , zu gedenken, deren Ausführung schon genauer 
besprochen wurde. Weiss ersetzte gewissermaßen den Plethysmographen 
durch das Mikroskop. Auch mit dieser Feilschen Modifikation der 
Eisreaktion ließen sich den plethysmographischen Prüfungsergebnissen 
entsprechende Verschiedenheiten in der Art der Gefäßreaktion bei 
gesundem bzw. krankem Gefäßsystem sehr wohl verfolgen. Unsere 
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Versuchsresultate stimmen im allgemeinen mit den von Weiss mitge- 
teilten überein. Nur in einem unwesentlichen Punkte weichen unsere 
an Gefäßgesunden gewonnenen Ergebnisse von den Weiss sehen ab. 
Weiss hatte bei guter Reaktionsfähigkeit der arteriellen Gefäße im 
Moment der Eisapplikation eine kurzdauernde Stagnation der Strömung 
in den Capillaren wahrgenommen. Wir fanden dagegen bei sämtlichen 
gefäßgesunden Individuen im Moment der Eisapplikation eine rasch 
vorübergehende Beschleunigung des Blutstromes in den Haargefäßen. 
Die kurzdauernde Stase konnten wir erst 5 — 12 Sekunden nach dem 
Moment des Anlegens des Eises beobachten. In allen übrigen Punkten 
bemerkten wir dasselbe Verhalten, wie es Weiss angegeben hatte. 

Auch die von Weiss beobachtete Abschwächung oder zum mindesten 
einen atypischen Verlauf der Eisreaktion bei Arteriosklerotikem können 
wir durchaus bestätigen. 

In einzelnen Fällen von Arteriosklerose trat die Stagnation in den 
Capillaren erst sehr spät auf, bei anderen überhaupt nicht. War eine 
Stase feststellbar, so fehlte danach jedoch regelmäßig der bei Gefäß¬ 
gesunden stets zu beobachtende rasche Wechsel zwischen jagender und 
verlangsamter Strömung. 

In einigen Fällen war die Strömung im Anschluß an die kurzdauernde 
Stagnation dauernd langsam und körnig, oder aber sie war danach für 
längere Zeit erheblich beschleunigt. 

Ein besonders bemerkenswertes Verhalten zeigten 3 Arterioskle- 
rotiker mit mäßiger Hypertonie, bei denen nach Anlegen des Eises eine 
Stase in den Capillaren nicht eintrat. Die Capillaren liefen jedoch nach 
einer Latenzzeit von 9—25 Sekunden nach der Kälteapplikation zum 
allergrößten Teil vollständig leer und verschwanden aus dem Gesichts¬ 
feld; in dem Testierenden Teile der Haargefäße war eine dauernde Be¬ 
schleunigung der Strömung mit ziemlich gleichmäßiger Geschwindig¬ 
keit feststellbar. Die betreffenden im Gesichtsfelde zurückgebliebenen 
Capillaren erweckten im Vergleich zu vorher fast den Eindruck einer 
stärkeren Blutfüllung. Jede Wiederholung der Eisreaktion brachte das¬ 
selbe atypische Verhalten. 

Nach nunmehr zu Ende geführter Berichterstattung über das rein 
formale Beantwortungsergebnis der beiden W r eiss sehen Kardinal¬ 
fragen nach der Dauer der Strömungszeit und nach etwaigem Auftreten 
von Rückströmung bliebe noch zu erörtern, inwieweit, die von Weiss 
hieraus auf die Funktionsfähigkeit der Gefäße gefolgerten Schlüsse zurecht 
bestehen. 

Daß bei intensiver Kälteeinwirkung auf die Arterien und Arteriolen 
eine Kontraktion und Tonisierung, bei Wärmeeinwirkung von bestimmter 
Intensität eine Erweiterung und Entspannung derselben erfolgt, dürfte 
nach den darüber vorliegenden Untersuchungen über allen Zweifel 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Prüfung der Gefäßfunktion nach E. Weiss. 


125 


erhaben sein. Auch die von Weiss mitgeteilte Beobachtung, daß Kälte¬ 
reiz eine unter dem Mikroskop direkt erkennbare Verengerung, Wärme¬ 
reiz eine ebenso direkt feststellbare Erweiterung der „arteriellen Capil- 
larschenkel“ zur Folge habe, kann als zutreffend und gesichert betrachtet 
werden. Wir haben bei allen kreislaufnormalen Versuchspersonen auf 
Kälte- bzw. Wärmereize hin eine unter dem Mikroskop sichtbare Kon¬ 
traktion bzw. Erweiterung der Capillaren niemals vermißt. Kontrak¬ 
tion und Erweiterung betrafen dabei jedoch nicht nur den arteriellen 
Capillarschenkel, sondern jedesmal die ganze Capillarschlinge , sowohl den 
arteriellen wie den venösen Schenkel und soweit die kleinen Venen des 
subpapillaren Plexus sichtbar waren, immer auch diese. Zum aller¬ 
mindesten war eine Abblassung bzw. intensive Rotfärbung des Unter¬ 
grundes als Ausdruck der Capillarverengerung bzw. -erweiterung immer 
außerordentlich deutlich. Auch von anderen Autoren wurde die Wirkung 
der thermischen Reize auf die kleinsten Arterien, Capillaren und Venen 
in dem eben beschriebenen Sinne bestätigt, wenn auch die Resultate 
zum Teil an anderen Versuchsobjekten gewonnen wurden. So haben 
Natus 10 ], Ricker und Regendanz 11 ) diese Verhältnisse unter dem Mikroskop 
an den Gefäßchen des Kaninchenpankreas eingehend studiert und sehr 
genau beschrieben. Insbesondere fand sich in der Arbeit von Natus 
weitgehendste Bestätigung der an unseren Versuchspersonen gemachten 
Beobachtung, daß auch die kleinsten Venen an der Kontraktion bzw. 
Erweiterung der Gefäße anteil haben. Natus maß die Venen Verengerung 
bzw. Erweiterung objektiv mit dem Okularmikrometer. Indirekt hatte 
auch Goldmann 12 ) die Mitbeteiligung der Venen, insbesondere auch der 
allerfeinsten Venen an dem Effekt thermischer Reize festgestellt mit 
Hilfe der Blutdruckmessung in den Capillaren der menschlichen Haut. 
Nur ein einziger Autor, nämlich W . Hagen 13 ), will auch bei intensiver 
Kälteapplikation auf die Capillaren eine Erweiterung derselben be¬ 
obachtet haben. Die Mitteilung Hägens, daß Abkühlung der Haut 
des Nagelfalzes mit Chloräthyl nur eine Erweiterung der Capillaren 
zustande gebracht, und daß ferner eine indirekte Abkühlung durch 
Chloräthylbesprengung der Blechschiene, auf welcher der Finger lag, 
zu seiner Überraschung ebenfalls eine prompte Erweiterung zur Folge 
gehabt habe, konnten wir jedoch in keinem Falle als zutreffend bestäti¬ 
gen. Schon Ricker 1 *) hat die Anschauungen Hägens abgelehnt, so daß 
wir auf Einzelheiten in der Hagen sehen Arbeit nicht einzugehen brauchen. 
Noch einen Schritt weiter kann man Weiss ohne weiteres folgen auf 
seinem Wege zur Schaffung einer Grundlage für seine aus Strömungs¬ 
zeit und Rückströmung auf die Gefäßfunktion zu ziehenden Schlüsse, 
wenn er feststellt, daß bei intensiver Kälte Wirkung auf normale Gefäße 
sein Funktionsprüfungsversuch Verkürzung der Strömungszeit ohne 
Rückströmung, bei Wärmeeinwirkung Verlängerung der Strömungszeit 
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mit Rückströmung ergibt. Die Gefolgschaft muß jedoch von dem Augen¬ 
blick an auf gegeben werden, in dem sich Weiss anschickt, die Umkehrung 
der eben genannten Erfahnmgssätze zu allgemeingültigen Schlüssen 
für Lumen und Tonus der zu prüfenden Gefäße zu verwenden. 

Wenn wir durch intensiven thermischen Reiz größere und kleine 
und kleinste Arterien, Capillaren und kleine Venen zwangsweise in einen 
Zustand der Kontraktion oder der Erweiterung, in einen Zustand der 
Tonisierung bzw. der Enttonisierung versetzen und finden dabei die 
bekannten Gefäßprüfungsergebnisse, so berechtigen uns diese Tatsachen 
nicht ohne weiteres zu dem verallgemeinernden Schlüsse, daß nun auch 
umgekehrt bei verkürzter Strömungszeit das Lumen der zu prüfenden 
Arterien eng, bei verlängerter Strömungszeit weit sei, und daß ferner 
das Phänomen der Rückströmung einen niedrigen arteriellen Tonus, 
das Fehlen der Rückströmung einen guten arteriellen Tonus beweise. 
Die TFeisssche Schlußfolgerung ist völlig zutreffend für seine unter 
bestimmten thermischen Reizen stehenden normalen Gefäße. Sie mag 
sogar in einer Anzahl gewisser anderer Fälle zum Teil das Richtige treffen, 
aber eine Allgemeingültigkeit, die auf beliebige zu prüfende Gefäße 
anwendbar wäre, kommt diesen Schlüssen aus Strömungszeit und Rück¬ 
strömung nicht zu. 

Der Weisssche Versuch, sich aus der Beobachtung der Strömungs¬ 
zeit und der Rückströmung eine Basis für allgemeingültige Schlüsse 
auf die Funktionstüchtigkeit der Gefäße zu schaffen, zeigt eine gewisse 
Unvollständigkeit, insofern als Weiss sich nicht mit der Frage ausein¬ 
andersetzte, inwieweit ein so einheitliches, gleichmäßiges Verhalten des 
zu untersuchenden peripheren Arterienstückes in seiner ganzen Aus¬ 
dehnung einschließlich Capillaren und kleinen Venen, wie es durch 
Applikation genau abgestufter termischer Reize auf normale Gefäße 
erzwungen werden kann, auch im übrigen zu der Regel gehöre. Wie 
aus verschiedenen Beobachtungen einwandfrei hervorgeht, verhalten 
sich die zu prüfenden Gefäße in ihren einzelnen Abschnitten keineswegs 
immer gleichsinnig. Als einfachstes Beispiel hierfür seien die Verhält¬ 
nisse bei reaktiver Kältehyperämie erwähnt. 

Wie durch Untersuchungen von 0. Müller und Veiel 15 ) sichergestellt 
ist, sind auch während der reaktiven Hyperämie nach Kälteeinwirkung 
die Arterien der betreffenden Extremität kontrahiert. Die Hyperämie 
erklären beide Autoren als Folge einer Erweiterung der Capillaren, in der 
Anschauung, daß es sich dabei um eine Capillarlähmung mit Blutstase 
handele. Die direkte mikroskopische Beobachtungsmöglichkeit der 
Capillarströmung brachte jedoch eine dahingehende Korrektur dieser 
Erklärung, daß in den erweiterten Capillaren nicht Stase, sondern leb¬ 
hafte Strömung zu beobachten sei, die mindestens eine Erweiterung der 
Arteriolen zur Voraussetzung haben müsse 16 ). Diese gewiß zutreffende 
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Berichtigung vermochte jedoch grundsätzlich nichts zu ändern an der 
Tatsache, daß in ein und demselben Gefäßgebiet unter Umständen ein 
verschiedenes, ja entgegengesetztes Verhalten der einzelnen Gefäß¬ 
abschnitte feststellbar sein kann, so bei reaktiver Kältehyperämie 
Kontraktion und Tonisierung der größeren, mittleren und kleineren 
Arterien der betreffenden Extremität, Erweiterung und Erschlaffung 
dagegen im Bereich der Arteriölen, der Capillaren und der Venen des 
subpapillären Plexus der Haut. 

Nach Herstellung einer reaktiven Kältehyperämie mittels kalten 
Armbades an dem einen von uns an 3 aufeinander folgenden Tagen 
kamen wir in Ausführung der Weiss sehen Gefäßfunktionsprüfung jedes¬ 
mal zu dem Ergebnis absolut verlängerter Strömungszeit mit Rück¬ 
strömung, während die vorher vorgenommenen Kontrollversuche stets 
normale Strömungszeit ohne Rückströmung ergaben. Entsprechend 
dem Vorgänge von Weiss wäre aus der verlängerten Strömungszeit 
weites Arterienlumen, aus der Rückströmung niedriger arterieller Tonus 
zu erschließen gewesen. Wie wenig solche Schlüsse den Tatsachen 
entsprochen haben würden, bedarf keiner Erläuterung. Das Bei¬ 
spiel der reaktiven Kältehyperämie beweist unseres Erachtens, daß 
in gewissen Fällen die Dauer der Strömungszeit und etwa auftretende 
Rückströmung durch cUlerperipherste Faktoren bedingt sein können, 
und daß vielfach aus den Strömungszeit und Rückströmung be¬ 
treffenden Versuchsergebnissen auf die Funktionstüchtigkeit der zu 
untersuchenden Arterien nichts Eindeutiges und Sicheres geschlossen 
werden kann. 

Ganz ähnlich liegen die Dinge bei der Bewertung des Funktions¬ 
prüfungsergebnisses in Fällen von Akrocyanose . Auch hier haben wir 
das Bild differenten Verhaltens der Gefäße in ihren einzelnen Abschnitten 
vor uns. Das Capillarbild der Akrocyanose wurde von allen Autoren 
so einheitlich beschrieben wie kaum ein anderes. Eine sehr treffende 
Darstellung findet sich bei Parrisius 17 ). 

Ein für das Verständnis der Akrocyanose wichtiges Phänomen 
konnten wir jedesmal in genau der gleichen Weise wahmehmen. Nach 
Wärmeapplikation auf die akrocyanotischen Extremitäten erweiterten 
sich die arteriellen Capillarschenkel, die Strömung wurde rasch und 
kontinuierlich, wie zu erwarten stand. Dagegen zeigten die venösen 
Capillarschenkel sowie die Venen des subpapillären Plexus nicht wie 
sonst nach Wärmeapplikation eine Erweiterung, sondern eine deutliche 
Verengerung ihres Lumens. Die Ursache dieses Verhaltens der feinsten • 
Venen läßt sich am besten mit der Erben sehen Auffassung von dem 
Wesen der Akrocyanose erklären. Nach Erben 18 ) beruht letztere auf 
einem Torpor der Intracutanvenen bei Spasmus der Subcutanvenen. 
Hinzu kommt noch, was Erben nicht erwähnt, ein Spasmus der arte- 
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riellen Capillarschenkel, wovon ein Blick auf das Capillarbild zu über¬ 
zeugen vermag. 

Was geht nun vor sich beim intensiven Wärmereiz auf diese Gefäße ? 

Der Spasmus 1. der arteriellen Capillarschenkel, 2. der Subcutan- 
venen wird zwangsweise gelöst. Damit tritt sofort eine Verbesserung 
der Strömung ein, der arterielle Zustrom wird ermöglicht, der venöse 
Abfluß durch Aufhebung des Venenspasmus geregelt. Die weiten Säcke 
der Venulae, die vorher offenbar zum Teil passiv gedehnt waren, nehmen 
nach Aufhebung der Spasmen ein den normalen Verhältnissen wieder 
angenähertes, d. h. ein engeres Kaliber an. Damit ist durch die direkte 
Capillarbeobachtung eine weitgehende Bestätigung für die Erben sehe 
Auffassung vom Wesen der Akrocyanose gegeben, gleichzeitig aber auch 
das erwiesen, worauf es uns hier ankommt, nämlich das durchaus diver¬ 
gente Verhalten einzelner Gefäßabschnitte, und zwar in der äußersten 
Peripherie in Fällen von Akrocyanose. Dieses Verhalten der genannten 
periphersten Gefäßabschnitte genügt völlig zur Erklärung des Gefäß¬ 
funktionsprüfungsergebnisses nach Weiss, Die Verkürzung der Strömungs¬ 
zeit ist als Folge der ohnedies schon durch den Spasmus der arteriellen 
Capillarschenkel mangelhaften arteriellen Blutzufuhr ohne weiteres 
verständlich. Dafür, daß keine rückläufige Bewegung von der venösen 
nach der arteriellen Seite in den Capillaren eintreten kann, ist wiederum 
der Spasmus des arteriellen Capillarschenkels verantwortlich. Aus der 
Dauer der Strömungszeit und dem Nichtauftreten von Rückströmung 
aber auf den Zustand der Gesamtgefäße schließen zu w'ollen und, wrie 
Weiss das tut, anzunehmen, daß deren Lumen eng und ihr Tonus gut 
sei, ist nicht überzeugend. 

Die für die Weis« sehe Methode unseres Erachtens geradezu grund¬ 
legende Frage, inwieweit das zu prüfende Gefäßgebiet ein funktionell 
gleichmäßiges Zustandsbild zeigt, inwieweit das Ergebnis etwa nur durch 
allerperipher8te Faktoren bedingt ist, während andererseits das Verhalten 
des ganzen übrigen Gefäßgebietes billigerweise als unbekannt bezeichnet 
werden muß, d. h. auf ein inwieweit von den Capillaren her zentralwärts 
sich erstreckendes Gefäßgebiet die Schlüsse aus Strömungszeit und 
Rückströmung noch oder schon nicht mehr anwendbar sind, diese Frage 
hat Weiss wenig oder gar nicht erörtert. Das geht auch aus der Be¬ 
sprechung seiner Resultate bei Arteriosklerose hervor, wobei er, was 
sicher bis zu einem gewissen Grade berechtigt ist, die Verkürzung der 
Strömungszeit auf die Verengerung der ,,kleineren“ Arterien zurück¬ 
führt. In seinem Schema bezeichnet er das Lumen der Arterien bei 
Arteriosklerose aber schlechthin als eng, obw r ohl in einem zum Beweis 
der Richtigkeit seiner Auffassung von ihm angeführten Romberg sehen 
Zitat zu lesen ist: „Die größeren und mittleren Arterien werden auch 
weiter, die kleinen werden dagegen meist durch die Intimawoicherung 
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verengt, unter Umständen völlig verlegt.“ Also auch bei der Arterio¬ 
sklerose wieder ein differentes Verhalten der Gefäße in ihren verschie¬ 
denen Abschnitten. 

Die Berücksichtigung dieses verschiedenen Verhaltens der einzelnen 
Gefäßabschnitte scheint uns für die Beurteilung der Weis&schen Prü¬ 
fungsresultate von einschneidender Bedeutung zu sein. Die Außeracht¬ 
lassung dieser Verhältnisse dürfte für einen Teil der Fälle unsere ab¬ 
weichende Ergebnisse zu erklären imstande sein. Das zu untersuchende 
Gefäßsystem ist unter pathologischen Bedingungen in bestimmten Ge¬ 
bieten ganz verschieden in bezug auf Tonus und Weite eingestellt. Je 
nach dem Zustande des krankhaften Prozesses wird nun sekundär auch 
Strömungszeit und Rückströmung beeinflußt werden, aber nicht so, 
daß dadurch stets eine einheitliche Regel zum Ausdruck käme. 

Anders liegen dagegen die Dinge bei normalen Gefäßen. Die ther¬ 
mischen Reize entfalten in ihrer überwältigenden Einseitigkeit und 
Gleichmäßigkeit ihre Wirkung auf alle Gefäßabschnitte, einschließlich 
Capillaren, daß dadurch alle übrigen Faktoren, die für die Dauer der 
Strömungszeit und etwa auftretende Rückströmung noch in Frage 
kommen könnten, in ihrer Bedeutung so gut wie vollständig bei Seite 
gedrängt werden. 

Da, wo es sich um das komplizierte Zusammenspiel von Faktoren 
handelt, die die Beobachtungsresultate subtiler Capillarphänomene 
theoretisch begründen sollen, muß die Frage zum mindesten ventiliert, 
wenn auch nicht entschieden werden, ob und inwieweit eine aktive 
Tätigkeit der Capillaren selbst an einer Beeinflussung der Gefäßfunktions¬ 
prüfungsresultate teilhaben kann. 

Die IFeisssche Ansicht, daß die in den Capillaren zu beobachtende 
Fortdauer der Strömung bedingt sei, ,,durch den Ausgleich des Druck¬ 
gefälles zwischen arteriellem und venösem System“, ist wohl zutreffend. 
Dieselbe Anschauung vertritt auch Tigerstedt 19 ). Auch die Auffassung, 
daß dieser Druckausgleich abhängig sei vom Lumen, Tonus und Fül¬ 
lungszustand der Gefäße besteht gewiß zurecht, aber gerade bei der 
Eigenart der Versuchsanordnung spielt außerdem die Selbständigkeit 
der Capillaren zweifellos eine nicht zu unterschätzende Rolle. 

Wer die Gefäßfunktionsprüfungsmethode auch nur einige Male am 
normalen Kreislauf ausgeführt hat, wird bestätigen können, daß schon 
in normalen Fällen, die nach der Gefäßdrosselung in den Capillaren zu 
beobachtende Stase keineswegs in allen Haargefäßen zu gleicher Zeit 
eintritt, und daß bei dem Vergleich der Strömungszeiten der einzelnen 
Capillaren untereinander Differenzen von einer größeren Anzahl von 
Sekunden gefunden werden können. Aber gerade diese Tatsache, daß 
in benachbarten Capillaren, die offenbar ein und demselben Arteiiolcn- 
bereiche angehören, in ein und derselben Sitzung verschiedene Strö- 
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mungszeiten beobachtet werden können, macht es höchst wahrschein¬ 
lich, daß hier eine selbständige Capillartätigkeit mit im Spiel ist. Es 
handelt sich dabei fraglos um jene eigenartigen Kräfte, die von Bier 20 ) 
mit dem Ausdruck ,,Blutgefühl“ bezeichnet wurden. Das Sauerstoff - 
bedürfnis des Gewebes auch des ruhenden Organismus selbst an unmittel¬ 
bar benachbarten Stellen ist bis zu einem gewissen Grade verschieden; 
dementsprechend wird auch im Capillargebiet die Blutzufuhr nach dem 
augenblicklichen Sauerstoffbedarf der einzelnen kleinen Gewebsbezirke 
geregelt. Diese Regelung der Blutzufuhr geschieht durch aktive Er¬ 
weiterung bzw. Verengerung der Capillaren. So zeigten Roy und Brown 21 ), 
daß die Weite der Gapillaren unabhängig vom Blutdruck schwankt, 
so daß sogar in ein und demselben Gebiete einige Capillaren erweitert, 
andere kontrahiert sein können. Aber nicht nur durch aktive Er¬ 
weiterung und Verengerung ihres Lumens, sondern auch durch Ver¬ 
änderung der Beschaffenheit ihrer Wandung und die damit verbundene 
Änderung des Widerstandes, der dem Blutstrom entgegengesetzt wird, 
vermögen die Capillaren die Blutzufuhr je nach dem Bedarf des Gewebes 
zu regeln. Mares 22 ) ist der Anschauung, daß diese Veränderung der 
Capillarwandbeschaffenheit durch aktive Tätigkeit der Capillarendothe- 
lien bewirkt werde, 

So wird es im Hinblick auf das aktive Eingreifen der Capillaren ver¬ 
ständlich, daß auch bei Kreislauf normalen nach eingetretener Gefäß¬ 
drosselung die Stiömungszeit in verschiedenen selbst benachbarten 
Haargefäßen von verschiedener Dauer sein kann. Da, wo das größere 
Sauerstoffbedürfnis vorhanden ist, wird die Strömungszeit infolge 
aktiver Capillarerweiterung von längerer, wo das umgekehrte der Fall 
ist, von kürzerer Dauer sein. 

In ganz ähnlicher Weise kann das Blutgefühl der Capillaren auch 
von Einfluß sein auf die Verschiedenheit der Dauer der Strömungszeit 
bei Wiederholung der Gefäßprüfung bei ein und demselben Individuum 
oder bei verschiedenen kreislaufnormalen Versuchspersonen, je nach¬ 
dem das zu beobachtende Capillargebiet in seiner Gesamtheit kurz zuvor 
unter stärkerer oder schwächerer Sauerstoff- d. h. Blutzufuhr stand. 
In diesem Sinne sprechen die Untersuchungen von Chutaro Tomita 23 ). 

Wenn auch von vielleicht weniger großer Bedeutung als die Selb¬ 
ständigkeit der Haargefäße, so doch immerhin mitbestimmend für die 
Qualitäten der Capillarphänomene bei der Gefäßfunktionsprüfung ist 
die Viscositäi des Blutes . Es ist ohne weiteres verständlich, daß bei ver¬ 
änderter innerer Reibung auch die Strömungszeiten andere werden. 
Dabei spielt nach Tigerstedt die Art der Ernährung eine Rolle. Auch nimmt 
die Viscosität mit dem C0 2 -Gehalt des Blutes zu, ferner durch eine 
Reihe anderer Momente, die nicht alle aufgezählt werden sollen. 

Für eine andere sehr wesentliche Beeinflussung des Versuchsresul- 
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tates ist lediglich die Eigenart der Versuehsanordnung verantwortlich 
zu machen, derzufolge cs im Laufe des Experimentes früher oder später 
zu einer Erweiterung und Erschlaffung der Haargefäße und wohl auch 
der Arteriolen und damit zu einer Begünstigung des Phänomens der 
Rückströmung kommen muß. Die Gefäßdrosselung hat eine ständig 
zunehmende Koldensäureüberladung des betroffenen Gewebes zur 
unabweisbaren Folge. Daß diese Kohlensäureanreicherung des Gewebes 
einen direkten Reiz auf Capillaren und Arteriolen im Sinne der Er¬ 
weiterung und Enttonisierung darstellt, ist bekannt [Bayliss 2 *)]. Daß 
zwischen dem Grade des Kohlensäurereichtums des Gewebes und der 
Erweiterung der Capillaren bzw. dem dadurch begünstigten Phänomen 
der Rückströmung ein Kausalnexus besteht, scheint uns dadurch er¬ 
wiesen, daß die Rückströmung bei kreislaufinsuffizienten Personen stets 
früher auftritt als bei Kreislaufnormalen. Auch die Tatsache, daß bei 
demselben gesunden Individuum in ein und derselben Sitzung in ein¬ 
zelnen Capillaren Rückströmung zu beobachten sein kann, während sich 
in benachbarten Haargefäßen die Blutsäule nach eingetretener Stase 
nicht mehr von der Stelle bewegt, findet in dem verschiedenen Kohlen¬ 
säuregehalt direkt benachbarter Gewebsbezirke ihre einfachste Er¬ 
klärung. 

Welchen Einfluß endlich der starke Reiz des Manschettendruckes 
bei der Gefäßdrosselung auf die Versuchsresultate hat, läßt sich in keiner 
Weise genügend überblicken. 

Nur beiläufig sei an die Reihe der Genußmittel (Tee, Kaffee, Alkohol 
usw.) erinnert, die ihre pharmakologischen Wirkungen am Gefäßsystem 
entfalten und damit unkontrollierbare Einflüsse auf den Ausfall der 
IFewwschen Prüfungsmethode hervorrufen dürften. 

Vergegenwärtigen wir uns nun noch einmal die von W^iss, zu¬ 
sammen mit denen von uns aufgeführten Faktoren, die an dem Zu¬ 
standekommen der Funktionsprüfungsergebnisse einen mehr oder 
weniger großen Anteil haben und legen uns gleichzeitig die Frage vor, 
inwieweit es möglich sei, im einzelnen Falle auch nur zu einer annähernd 
richtigen Vorstellung von der Bedeutung der einzelnen mit wirkenden 
Klüfte zu gelangen, so muß diese Frage schon auf Grund der an Nor¬ 
malen gewonnenen Resultate negativ beantwortet werden. 

Wenn aber die eben formulierte Frage für die Fälle von normalen 
Kreislauf Verhältnissen, bei denen gleichzeitig genau abgestufte ther¬ 
mische Reize zur Anwendung kamen, weiter oben schon anders beant¬ 
wortet wurde, so lag das, wie dort bereits erörtert, an der Einseitigkeit 
und Gleichsinnigkeit der Wirkung der verwendeten Reize auf das zu 
untersuchende Arteriengebiet in seiner ganzen Ausdehnung insbe¬ 
sondere einschließlich der Capillaren und kleinsten Venen. Es ist ver¬ 
ständlich, daß die Capillaren von dem Augenblick an, in dem sie durch 
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einen starken künstlichen Reiz von absoluter Eindeutigkeit gewisser¬ 
maßen in eine Zwangslage versetzt werden, an ihrer funktionellen 
Selbständigkeit vorübergehend starke Einbuße erleiden, und daß in 
diesen Fällen auch andere die Capillarphänomene sonst beeinflussende 
Faktoren gewissermaßen unterschwellig geworden, praktisch wirkungs¬ 
los bleiben. Wenn ferner weiter oben auch für die Fälle von Akrocyanose 
von der Beantwortung der vorhin aufgeworfenen Frage eine Ausnahme 
gemacht wurde, so dürfte diese Ausnahme wiederum deshalb gemacht 
w T erden, weil in diesen Fällen auf die Capillaren gleichfalls ein starker 
einseitiger Reiz diesmal allerdings endogener, nervöser Natur, zur Ein¬ 
wirkung kommt. Dieser nervöse Reiz ist so stark, daß sich die Ca- 
pilliren gegenüber weniger starken, auf die Capillarphänomene sonst 
wirksamen Faktoren so gut wie refraktär verhalten. Wir berufen uns 
dabei auf die Beobachtungen von H. Curschmann 2b ) f der bei schweren 
Vasoneurosen wie bei Raynaud scher Krankheit, aber auch bei leich¬ 
teren vasoneurotischen Störungen Fehlen der normalen thermischen 
Gefäßreaktion mittels des Plethysmographen feststellte. Auch von 
Romberg und O. Müller (a. a. 0.) hatten schon darauf aufmerksam 
gemacht. Um leichte vasoneurotisehc Störungen handelt es sich ja 
bei der Akrocyanose, bei der der nervöse Gefäßreiz allerdings nicht so 
stark ist, daß er nicht durch einen starken Wärmereiz paralysiert 
werden könnte. 

Gelingt es also schon bei kreislaufnormalen Personen nicht, aus dem 
komplizierten Zusammenspiel von Faktoren, die das Funktionsprüfungs¬ 
ergebnis zustande bringen, die ausschlaggebenden herauszugreifen, so ist 
es ebensowenig möglich, sich über die Funktionstüchtigkeit der zu unter¬ 
suchenden Arterien eine Vorstellung zu machen. Noch unübersichtlicher 
aber werden die Dinge, wenn es sich um pathologische Kreislaufver¬ 
hältnisse handelt. Es solL natürlich nicht völlig geleugnet werden, daß 
die von Weiss bei pathologischen Gefäßzuständen erhobenen Daten in 
dem ein oder anderen Falle für die Entstehung der Capillarphänomene 
von entscheidender Bedeutung sein können, aber als allgemein gültige* 
praktisch brauchbare Regel können wir sie nicht ansehen. 

Eindeutig liegen dagegen die Verhältnisse bei Anwendung der von 
Weiss modifizierten v. Romberg-Müller sehen Eisreaktion. Das Wesen der 
Eisreaktion beruht nicht auf Beobachtung von Capillarphänomenen, 
deren Zustandekommen sich im einzelnen nicht übersehen läßt, sondern 
auf der vergleichenden Betrachtung des an den Capillarströmungs- 
verhältnissen sehr wohl erkennbaren Effektes eines thermischen Reizes 
von immer derselben Qualität und Intensität auf die Gefäße verschiede¬ 
ner Versuchspersonen. Der Reizeffekt auf die Gefäße normaler Indi¬ 
viduen ist so charakteristisch, daß Abweichungen von der Norm leicht 
erkennbar sind und ohne weiteres gestatten, auf ein abnormes funktio- 
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nelles Verhalten der betreffenden Gefäße zu schließen; mehr allerdings 
nicht. V. Romberg und Müller betonen, und dasselbe gilt für die Weiss&che 
Modifikation, daß es nicht zulässig sei, an das durch die Eisreaktion erhal¬ 
tene Prüfungsergebnis ohne weiteres eine anatomische Diagnose zu binden. 

Die theoretische Erläuterung der bei der Eisreaktion normaler Ge¬ 
fäße zu beobachtenden Strömungsschwankungen in den Capillaren, 
wie sie weiter oben bereits beschrieben wurden, kann u. E. auf von 
Nalus 10 ) angestellte direkte Gefäßbeobachtungen am Kaninchenpankreas 
nach Kälteapplikation auf gebaut werden. ,,In den Fällen, in denen es 
uns möglich war, in demselben Versuch kleine, mittlere und große Ar¬ 
terien zu messen, haben wir festgestellt, daß die kleinen Arterien das 
Maximum ihrer Verengerung früher erreichten als mittlere oder gar 
große. Da es aber nach der Versuchsanordnung nicht zweifelhaft sein 
kann, daß der Reiz an Arterien verschiedener Größe gleichmäßig an¬ 
greift, so müssen wir für kleinere Arterien eine höhere Erregbarkeit 
annehmen als für größere. Beobachtet man eine längere Strecke der¬ 
selben Arterie im Zustande der Verengerung, so fallen in sehr zahlreichen 
Beispielen eingeschnittene, also besonders stark verengte Stellen oder 
verschieden lange Strecken auf, die in annähernd regelmäßigen Ab¬ 
ständen stehen können, so daß man von einer Segmentation der Arterie 
sprechen kann. Derartige Einschnürungen und verengte Abschnitte 
können verschwinden und wieder auf treten“ (Nalus a. a. 0. S. 63). 
An Hand dieser sorgfältigen Beobachtungen von Nalus könnte man 
sich die Schwankungen in der Capillarströmung bei der Eisreaktion 
normaler Gefäße folgendermaßen vorstellen: Die regelmäßig bei nor¬ 
malen Versuchspersonen zunächst auftretende nur ganz vorübergehende 
Beschleunigung der Capillarströmung dürfte aufzufassen sein als Folge 
rein mechanischer Vorwärtspressung der Blutsäule, bedingt durch die 
plötzlich einsetzende Kontraktion der kleinsten Arterien, der natur¬ 
gemäß die Verlangsamung und das Körnigwerden der Strömung sofort 
folgt. Die nach 5—10 Sekunden folgende kurze Stase zeigt die einge¬ 
tretene maximale Kontraktion der kleinsten Arterien an. Der im wei¬ 
teren Verlauf zu beobachtende Wechsel zwischen jagender und verlang¬ 
samter Strömung würde erklärbar sein als Ausdruck der schubweise 
nacheinander erfolgten Kontraktion der einzelnen Arterienstücke im 
Sinne von Nalus. Daß die distalsten Arterienstücke beim Hindurch¬ 
pressen des Blutes noch kontrahiert sein müssen, beweist die auch 
während der Beschleunigung körnige Strömung. Nicht unmöglich, daß 
auch das von Nalus beschriebene Entstehen und Wiederverschwinden 
von besonders verengten Arterienstellen an dem Wechsel des Strömungs¬ 
typs Anteil hat. 

Mit einigen Worten muß noch jenes eigentümlichen Verhaltens 
der Capillaren bei der Eisreaktion der Gefäße von 3 Arteriosklerotikern 
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mit mäßiger Hypertonie gedacht werden, bei denen nach dem Anlegen 
des Eises eine Stagnation in den Haargefäßen nicht eintrat, deren 
Capillaren aber nach einer Latenzzeit von 9 — 25 Sekunden nach der 
Kälteapplikation zum allergrößten Teil vollständig leer liefen und für 
längere Zeit aus dem Gesichtsfeld verschwanden. Nur der kleinste Teil 
der Capillaren blieb sichtbar, die Strömung in diesen Haargefäßen war 
verglichen mit derjenigen vor der Eisapplikation eher beschleunigt als 
verlangsamt. Daß hier eine atypische Reaktion dieser Gefäße auf Eis 
vorliegt, bedarf keiner weiteren Erörterung. Das vollständige Ver¬ 
schwinden des größten Teiles der Capillaren aus dem Gesichtsfeld 
dürfte in dem Infunktiontreten von arteriovenösen Anastomosen , denen 
Jürgensen schon früher eine gewisse regulatorische Deutung gerade bei 
Hypertonikern beilegte, ihre einfachste Erklärung finden. Es muß 
besonders betont werden, daß wir völlig im unklaren darüber sind, wann 
die deviatorischen Kanäle vom Blutstrom benutzt werden. Auch hier¬ 
durch dürfte in manchen anderen Fällen das Beobachtungsresultat an 
den Capillaren kompliziert werden. 

Endlich ist noch besonders zu berichten über das Ergebnis der Eis¬ 
und Wärmereaktion bei einem 48jährigen Kranken mit Syringobulbie 
und Syringomyelie. Der Patient wies an Kopf und Hals, an beiden 
oberen Extremitäten und am Rumpf bis zum 5. Dorsalsegment ein¬ 
schließlich eine Sensibilitätslähmung aller Qualitäten auf. Die peri¬ 
pheren Arterien zeigten zum Teil eine geringe Schlängelung und einen 
mäßigen Grad von Rigidität. Irgendwelche klinischen Anzeichen 
einer Kreislaufinsuffizienz waren nicht vorhanden. Die Capillaren des 
Nagelfalzes standen etwas dichter als in der Norm, waren kaum geschlän¬ 
gelt und von mittlerem Kaliber. Die Strömung war etwas langsam und 
körnig. Eine besondere Gefäßschädigung, die durch die Erkrankung des 
Nervensystems bedingt gewesen sein könnte, konnte nicht festgestellt 
werden. 

Bei Ausführung der Eisreaktion trat in dem Capillarbild und Capillar- 
strömungstyp des Patienten nicht die geringste Veränderung ein. Auf 
Wärmeapplikation hingegen, d. h. nach Darreichung eines warmen 
Vorderarmbades von 40° und 2 Minuten Dauer war eine erkennbare 
Beschleunigung des Blutstromes in den Capillaren zu notieren, der 
Untergrund des Beobachtungsgebietes färbte sich intensiv rot. Bei 
jeder Wiederholung der Reaktionen war das gleiche Resultat zu ver¬ 
zeichnen. Daß in diesem Falle von Syringomyelie die Eisreaktion 
negativ ausfiel, war nicht verwunderlich, da v. Romberg und Müller schon 
früher beobachtet hatten, daß bei dissoziierter Empfindungslähmung 
die Gefäße des Vorderarmes auf thermische Reize, die in der Gegend 
des sulcus bicip. int. appliziert wurden, nicht reagierten; mit anderen 
Worten, die Eisreaktion setzt zu ihrem Zustandekommen auch bei nor- 
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malen Gefäßen die Unversehrtheit des Nervensystems voraus. Anders 
verhält sich die Wirkung des Wärmereizes. Hier werden sämtliche 
Hautgefäße des ganzen Unterarmes einschließlich derjenigen des Fin¬ 
gers, an dessen Nagelfalz die Capillarbeobachtung vorgenommen werden 
soll, einem direkten thermischen Reiz ausgesetzt, für dessen Erfolg eine 
Unversehrtheit des Nervensystems nicht erforderlich ist. Es sei nur an 
den bekannten Versuch von Bier erinnert, der einem weißen Ferkel 
am Oberschenkel zirkulär bis auf den Knochen sämtliche Weichteile 
bis auf die Arteria und Vena femoralis durchtrennte, so daß das Glied 
nur noch durch den Knochen und die beiden Hauptadern mit dem übrigen 
Körper in Verbindung blieb und insbesondere sämtliche Nerven durch¬ 
schnitten waren. Das neurotomierte Glied reagierte nun im Heißluft¬ 
kasten mit genau derselben Hyperämie wie das gesunde Bein, da ja die 
heiße Luft auf die Hautgefäße des neurotomierten Beines ungehindert 
ihre direkte Reizwirkung entfalten konnte. Damit ist die positive Re¬ 
aktion auf Wärmereiz bei unserem Patienten als reine Folge der Ver¬ 
suchsanordnung erklärt, zumal sich bei weiterer eingehender Unter¬ 
suchung des Kranken herausstellte, daß dessen Gefäße auf direkte Kälte - 
und Wärmereize noch sehr wohl reagierten. 

Machte es schon das negative Ergebnis der Eisreaktion bei Syrin¬ 
gomyelie in hohem Maße wahrscheinlich, daß jene als ein vegetativer 
Hautreflex, d. h. als ein Reizerfolg, der ausschließlich durch Bean¬ 
spruchung der Nervenbahnen und Zentren zustande kommt, aufzu¬ 
fassen sein müsse, was auch schon O. Müller auf Grund der Unter¬ 
suchungen von N. Mossd 2 *) wenigstens teilweise angenommen hatte, 
so konnten dafür weitere Beweise erbracht werden. 

So erzielten wir, normale Versuchspersonen vorausgesetzt, stets 
den gleichen an den Capillaren zu beobachtenden Effekt, ob nun das 
Eis in die Gegend des Sulcus bicip. intern, oder an der lateralen oder gar 
an der Streckseite des Oberarms angelegt wurde. Wir haben demnach 
in der Eisreaktion das zu erblicken, was Zierl 27 ) als vegetativen Reflex¬ 
vorgang höherer Ordnung bezeichnet. 

Einen exakteren Nachweis für die rein reflektorische Natur der 
Eisreaktion konnte auf folgende Weise geführt werden. Bei zwei Kol¬ 
legen, die sich dazu in dankenswerter Weise zur Verfügung stellten, 
wurde an einem Arm in der Gegend des Sulcus bicip. intern, durch 
oberflächliche Infiltration mit 1% Novocainlösung ohne Adrenalin 
eine Hautfläche, die größer war als die des anzulegenden Eisstückes, 
anästhesiert. Nach eingetretener totaler Anästhesie wurde die Eisreak¬ 
tion wie üblich vorgenommen. Während nun bei vorher ausgeftihrten 
Kontrollversuchen die Eisreaktion in vollkommen typischer Weise 
ablief, war nach eingetretener Anästhesie keine Spur einer Gefäßreak¬ 
tion an den Capillaren zu beobachten. Mit dem Fehlen jeder Ver- 
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änderung im Capillargebiet ist die rein reflektorische Natur der Eis¬ 
reaktion bewiesen. 

Wenn gezeigt wurde, daß die Eisreaktion ein vegetativer Reflex¬ 
vorgang höherer Ordnung ist, so ist diese Feststellung durchaus nicht 
dazu geeignet, den Wert der Eisreaktion irgendwie zu erschüttern. Es 
ist nur zu fordern, daß die Anwendung der Prüfungsmethode eine sorg¬ 
fältige Untersuchung des Nervensystems zur Voraussetzung haben muß, 
wenn die Verwendung dieser brauchbaren Methode nicht zu Irrtümern 
führen soll. 

Daß die Wmssche Eisreaktion eine durchaus brauchbare Gefäß¬ 
funktionsmethode ist, beweist ein^Blick auf die mit ihrer Hilfe gewonne¬ 
nen Resultate. Sie ist als eine willkommene Modifikation des plethymo- 
graphischen Verfahrens von v. Romberg und Müller zu begrüßen. 

Zusammenfassung. 

I. Funktionsprüfungsmethode mit Druckversuch. 

A . Normale Verhältnisse. 

1. Bei kreislaufnormalen Individuen schwankt die Strömungszeit 
nach unseren Versuchen zwischen 5 und 30 Sekunden. Rückströmung 
wurde in 35% der Fälle beobachtet, im Gegensatz zu Weiss , der keine 
Rückströmung sah. 

2. Bei Ausführung des Druckversuches unter gleichzeitiger Appli¬ 
kation thermischer Reize von bestimmter Intensität kamen wir in 89% 
der Fälle zu mit Weiss übereinstimmenden Resultaten. 

B. Pathologische Verhältnisse . 

1. Bei 3 Fällen mit Alcrocyanose fand sich in Übereinstimmung mit 
Weiss verkürzte Strömungszeit ohne Rückströmung, während unter 
4 Kranken mit Sklerose und mäßiger Hypertonie nur einer den von Weiss 
aufgestellten Typ der verkürzten Strömungszeit ohne Rückströmung 
aufwies. Die 3 übrigen Kranken boten wohl verkürzte Strömungszeit, 
aber entgegen der Weiss sehen Regel trat Rückströmung auf. 

2. a) Unter 5 Fällen von reiner Arteriosklerose zeigten 2 (= 40%) 
das von Weiss beobachtete Prüfungsergebnis, d. h. verkürzte Strö¬ 
mungszeit mit Rückströmung. 2 weitere wiesen wohl verkürzte Strö¬ 
mungszeit auf, aber die Rückströmung fehlte. Bei dem 5. Sklerotiker 
war die Strömungszeit sogar verlängert, Rückströmung ließ sich nicht 
f entstellen. 

b) Von 11 Patienten mit klinisch sicherer Kreislauf Insuffizienz 
zeigten nur 2 (= 18,2%) Übereinstimmung mit dem Wmsschen Typ. 
4 weitere Kranke boten verkürzte Strömungszeit ohne Rückströmung. 
In 2 Fällen war die Strömungszeit normal, Rückströmung fehlte. Zwei 
Kranke ließen normale Strömungszeit mit Rückströmung feststellen, 
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und der letzte endlich wies sogar verlängerte Strömungszeit auf, die 
Rückströmung fehlte. 

Die zum Teil nicht unerheblichen Unterschiede zwischen unseren 
und den von Weiss berichteten formalen Prüfungsergebnissen glauben 
wir auf folgende Momente zurückführen zu können. 

1. Auf die Versuchsanordnung mit 

a) ihrem plötzlich auftretenden unphysiologischen Druckreiz und 
dessen unbekannter Auswirkung. 

b) ihrer ständig zunehmenden Kohlensäureüberladung des Gewebes 
und der sich daraus ableitenden Rückwirkung auf Lumen und Tonus 
der Capillaren und Arteriolen. 

2. Auf Schwankungen der Viscosiiät des Blutes . 

3. Auf etwaige Benutzung der arteriovenösen Anastomosen durch 
den Blutstrom. 

4. In pathologischen Fällen auch auf die Möglichkeit ungleicher 
Einstellung der Gefäße in ihren einzelnen Abschnitten mit Bezug auf Lu¬ 
men und Tonus, wie sie z. B. für die reaktive Kältehyperämie, Akro- 
cyanose und Arteriosklerose nachgewiesen wurde. 

Diese Vielheit von Faktoren, die bei der Entstehung der Capillar- 
phänomene mit am Werke sind, und die fast imüberwindbare Schwierig¬ 
keit, die Bedeutung der einzelnen Momente auch nur annähernd richtig 
einzuschätzen, stellen die praktische Verwertbarkeit der Weissschen 
Gefäßfunktionsprüfungsmethode , soweit sie sich des Druckversuches bedient , 
ernstlich in Frage . 

II. Eisreaktlon. 

Die Weiss sehe Modifikation der v. Romberg-Müller sehen Eisreaktion, 
deren Ergebnisse in allen wesentlichen Punkten bestätigt werden konn¬ 
ten, stellt eine durchaus brauchbare Methode der Gefö,ßfunktionsprüfungs- 
methode dar . Die Tatsache, daß es sich dabei um einen Vorgang rein 
reflektorischer Natur handelt, tut ihrer praktischen Verwertbarkeit 
keinen Abbruch. 
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Über die Veränderung der physikalisch-chemischen Struktur 
der Blutflüssigkeit bei beschleunigter Blutkörperchensenkung 
im Gefolge von Beizkörpertherapie, chirurgischen Operationen 

und Erkrankungen. 

Von 

Wilhelm Lohr und Hanns Löhr. 

(Aus der Chirurgischen Universitätsklinik Kiel [Direktor: Prof. Dr. Anschütz ] 
und der Medizinischen Universitätsklinik Kiel [Direktor: Prof. Dr. Sckittenhelm].) 

(Eingegangen am 7 . April 1922.) 

Im Anschluß an die früheren Arbeiten des einen von uns (Hanns Löhr), 
die sich mit dem Wesen der Reizkörper Wirkung, gemessen an der Stei¬ 
gerung der Typhusagglutinine in Serum und Muttermilch, ferner an 
der Blutkörpersedimentierung, beschäftigten, sowie die mehrfachen Ver¬ 
öffentlichungen des anderen (Wilhelm Löhr), die sich mit der theoreti¬ 
schen Erforschung und praktischen Verwertbarkeit der Blutkörperchen¬ 
senkung befaßten, war es von Wichtigkeit, früher von uns gefundene Ein¬ 
zeltatsachen hinsichtlich ihrer Gesetzmäßigkeit systematisch zu verfolgen. 
Uns interessierte vor allen Dingen der Einfluß von Heizkörpern oder 
solchen Krankheitszuständen, die mit Senkungsbeschleunigung einher - 
gehen, auf die physikalische Struktur des Blutplasmas bzw. des Serums. 

Es würde hier viel zu weit führen, die augenblicklich bestehenden 
Theorien über die Natur der Blutkörperchensenkung und der Protein¬ 
körpertherapie zu wiederholen, sie sind für die erstere an die Namen 
Hoher , Fahraeus , Linzenmeier, für die letztere an die von Weichardt 
und Schittenhelm geknüpft. Sehr wichtige und ergänzende Mitteilungen 
brachten aber in letzter Zeit die Arbeiten von H . Sachs und v. Oettingen 
sowohl hinsichtlich der Erklärung der Proteinkörperwirkung als auch 
der Blutkörpersedimentierung. Sowohl nach Reizkörpereinverleibung 
wie auch bei rasch senkenden Prozessen kommt es im wesentlichen zu 
einer primären Veränderung der Stabilität des Plasmaeiweißes, die 
zunehmende Labilität kommt am deutlichsten zum Ausdruck in der 
Fibrinogenquote. Sachs und v. Oettingen stellten dieses fest durch ver¬ 
schiedene Plasmareaktionen, Erwärmen auf 55°, Ausflocken mit 
gesättigter NaCl-Lösung, Ausfällen mit halbgesättigter Ammonium¬ 
sulfatlösung und endlich mit 6 fach verdünntem Alkohol. Es ergab sich, 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. ]Q 
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daß diese verschiedenen Plasmareaktionen, die als Reaktion auf die 
Plasmastabilität aufgefaßt werden, der Senkungsgeschwindigkeit pro¬ 
portional sind. Fahraeus wies nach, daß die verschiedenen Eiweißfrak¬ 
tionen eine verschieden starke Vermehrung der Agglutination und der 
Senkungsbeschleunigung der roten Blutkörper ausüben: Fibrinogen 
> Globulin) >Albumin. Daß die Agglutinationsfähigkeit wirklich eine 
Eigenschaft der großen Proteinbestandteile selbst ist, wird nach diesem 
Autor dadurch begründet, daß andere Emulsionen, wie Gelatine, auch Zu¬ 
sammenballung verursachen. Hierbei ist der verschiedene Grad des 
Kolloidzustandes dieser Stoffe von Bedeutung, insofern als eine Parallele 
zwischen der Agglutinationsfähigkeit dieser Substanzen und ihrer Aus¬ 
fällung durch neutrale Salze besteht: am ersten flocken diejenigen aus, 
die am meisten agglutinieren. Auch Linzenmeier meint in letzter Zeit, 
daß nicht das Fibrinogen oder Globulin als chemische Individuen, 
sondern durch ihre Dispersität die Sedimentierung beeinflussen. Hin¬ 
sichtlich der Fibrinogenquote als solcher wurde schon vor v. Oettingen 
durch Höher , Fahraeus und vor allen Dingen durch Linzenmeier ge¬ 
funden, daß durch die Gerinnung die Senkungsbeschleunigung ver¬ 
schwindet, ob aber die Beschleunigung durch das Fibrinogen selbst oder 
durch einen mit der Fibrinbildung aus dem Plasma entfernten Stoff 
verursacht wird, bleibt nach ihren Untersuchungen offen. W. Starlinger 
legt nun seinerseits den entscheidenden Wert auf die verschiedene quan¬ 
titativ meßbare Höhe des Fibrinogengehaltes. Demgegenüber macht 
unseres Erachtens v. Oettingen mit Recht den Einwand, daß der ver¬ 
schiedene Fibringehalt bei der Annahme einer chemisch-physikalischen 
Verschiedenheit der Blutzusammensetzung hinsichthch der Dispersität 
nur den Ansdruck der verschiedenen Labilität des Plasmas bedeutet. 
Denn die im Plasma gefundenen Labilitätsimterschiede sind auch, wenn 
allerdings nur in geringerem Maße, im Serum vorhanden. Ebenfalls 
ist mit v. Oettingen die Anlehnung Starlingers an die nicht bewiesene 
Hypothese Herzjdd und Klingers abzulehnen. 

Nach seiner Ansicht kann eine Agglutination bezw. Sedimentierung erst 
dann eintreten, wenn die Wasserbenetzbarkeit der suspendierten Teilchen, also 
der roten Blutkörperchen, die durch Adsorption von wasserlöslichen Eiweißabbau¬ 
produkten und Lipoiden ermöglicht wird, eine Störung erleidet in dem Sinne, 
daß ein hoher Gehalt des Plasmas an grobdispersen Eiweißkörpern (Fibrinogen als 
Adsorbens) von diesen wasserlöslichen Substanzen (Polypeptiden) so viel adsor¬ 
biert, so daß eine Verarmung der Oberfläche der roten Blutkörperchen an diesen 
Stoffen ihre Instabilität bedingt. 

Denn nach den Feststellungen Linzenmeiers , W. Lohrs , v. Oellingens , de Haans 
und M. Bardachs verlieren rasch senkende Blutkörper aus Gravidenplasma bei 
gründlicher Abwaschung und Überführung in NaCl-Lösung ihr Senkungsvermögen. 
In dieser Salzlösung sind doch keine niederen Eiweißabbauprodukte wie Poly¬ 
peptide, die zur Wiederherstellung der Suspensionsstabilität adsorbiert werden 
könnten. Es ist auch fraglich, ob man dieses letztere Verhalten mit den Ergeb- 
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Dissen Runnströms belegen kann, der die Einwirkung von Elektrolyten und An¬ 
elektrolyten auf die Senkungsgeschwindigkeit der Blutkörper prüfte. Dieser 
sowohl wie Fahraeus stellen sich ebenfalls eine Hydrathülle um die Erythrocyten 
vor. Diese Hülle kann durch elektrische Ladung und Änderung der chemischen 
Zusammensetzung der Blutkörperehenoberfläche beeinflußt werden, also könnten 
in diesem Falle (Überführung in NaCl-Losung) die NaCl-Salze der Lösung wiederum 
eine starke Hydration der Oberfläche der Blutkörperchen bedingen. Zum Beweise 
seiner Ansicht setzte Starlinger in vitro Eiweißprodukte in Form von Wittepepton 
zu oder ließ solche durch Pepsin sich anreichem; hierdurch konnte er eine Stabil 
lisierung des Fibrinogens erreichen, während Substanzen wie Agar und Gelatinei 
Labilisierung bewirkten. 

Für unsere Fragestellung ist es aber von Wichtigkeit, daß nach 
Höbet , Linzenmeier , v. Oellingen auch in defibriniertem Blute Gravider 
die Senkungsbeschleunigung, wenn auch in vermindertem Maße, sich 
noch zeigt. Also hat die allerlabilste oder auch gröbstdisperse Quote, 
das Fibrinogen, nicht allein die ausschlaggebende Rolle. So fand schon 
FaJiraeu8 einen Parallelismus zwischen Senkungsgeschwdndigkeit und 
Größe der Globulinfraktion. Eine weitere wichtige Beziehung zu dem 
Globulingehalt ist andererseits in vielen Immunitätsfragen dargelegt. 
Aus der großen Fülle der Literatur können wir hier aus äußeren Gründen 
nur einige Arbeiten anführen: 

Zunächst wurde Globulinvermehrung bei Infektionskrankheiten und experi¬ 
mentellen Immunisierungen gefunden: Limbeck und Pick bei bakteriellen Infek¬ 
tionen, Langstein und Meyer bei experimentellen Infektionen eine solche neben 
einer FibronogenVermehrung, besonders starke Vermehrung bei croupöser Pneu¬ 
monie (Berger), bei Lues (Noguchi, Misch , Winternitz), Tuberkulose (Nast), Peri¬ 
tonitis (Hurwitz und Whipple), bei Immunisierungen mit Heilsera ( SzorUag und 
WeUmann , Butjagin , Seng), bei Einspritzung von echten Toxinen (Diphtheritis und 
Tetanus), Endotoxininjektionen (Hurwitz und Meyer , Reitstöcker ), abgetötete 
Bakterien (Hurwitz und Meyer, Qlässner). Nach Eiweißinjektionen als Antigen 
ebenfalls Globulinvermehrung (Qlässner, Moll), Doerr und Berger haben dieses auf 
Hammelerythrocyten ausgedehnt. Auch schließlich bei parenteraler Eiweißeinverlei¬ 
bung nichtantigenen Eiweißes und von Eiweißabbauprodukten (Gelatine [ Moll ], 
Pepton [Moll, van den Velden]), ferner auch bei Neoplasmen . Von chirurgischen Ein¬ 
griffen oder typischen chirurgischen Erkrankungen (Frakturen u. a.) sind derartige 
Veränderungen, soweit wir uns orientieren konnten, noch nicht beschrieben. Syste¬ 
matische Untersuchungen am Kaninchen über den Verlauf der Gesamteiweiß¬ 
kurven, der Globulin- und Albuminkurven nach parenteraler Eiweißkörperein- 
verleibuug hat nun in aller jüngster Zeit Berger aus dem Doerr sehen Institut über¬ 
nommen. Er verwandte zur Globulinfeststellung die von Naegeli und Rohrer 
ausgearbeitete Methode, auf die wir später noch zurückkommen werden. In dieser 
Arbeit findet sich auch sehr gründliche Literaturzusammenstellung über das ein¬ 
schlägige Gebiet. Berger sicht nach der Proteinkörperinjektion hinsichtlich der 
Globulinveränderung zunächst eine Latenz von 1—3 Tagen unverminderter Werte, 
dann einen erheblichen Anstieg, nach Reinjektionen eine deutliche, wenn auch 
flüchtige Minusschwankung, am ausgesprochensten bei den Fällen mit anaphylak¬ 
tischem Schock. Die Vermehrung dauerte vom 4.—50. Tag. Das Maximum der 
Vermehrung fiel in die 2. Woche. Der Ausgangswert wurde in der Regel verdoppelt, 
daher ein Kreuzen der Albumin- und Globulinkurven. Beim Albumin fand Berger 
eine anfängliche Latenz, dann eine korrespondierende Phase der Albuminver* 
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minderung. Nach der Albuminverminderung, die solange wie die Globulinver¬ 
mehrung andauerte, trat dann eine Vermehrung des Albumins ein. Zu den tat* 
sächlichen Untersuchungsergebnissen muß bemerkt werden, daß sie an Kaninchen 
unternommen, ohne weiteres nicht auf den Menschen übertragen werden können. 
Auch entspricht die Dosierung der injizierten Eiweißkörper im Verhältnis 
nicht den beim Menschen verwandten therapeutischen oder experimentellen 
Gaben, sodann kann man am normalen Menschen aus rein äußerlichen Gründen 
nicht über Tage, Wochen hinaus Blut entnehmen. Es ist auch noch fraglich, 
ob die für Kaninchen nicht ganz gering anzuschlagenden Blutentnahmen die 
Struktur des Blutes verändern. 

Aus dieser auszugsweisen Zusammenstellung können wir aber schon ersehen, 
daß gerade die Prozesse, die oben unter „Globulinvermehrung“ angeführt sind, 
mit einer erheblichen Blutkörpersenkung einhergehen, was für die klinischen Unter¬ 
suchungen W. Löhr bei chirurgischen Erkrankungen und sterilen Operationen 
erstmalig feststellte. Dasselbe gilt bei Eiweißkörperinjektionen für Agglutinine 
H. Löhr u. a. (siehe Literatur dort) desgleichen auch derselbe für die Blutkörperchen¬ 
senkung, ebenfalls Fahraeus. Sehr interessant ist auch die Feststellung Bergers, 
daß bei den Fällen mit anaphylaktischem Schock eine ausgesprochene Minus¬ 
schwankung des Globulins eintritt. W. Löhr konnte nämlich im anaphylaktischen 
Schock eine völlige Aufhebung der Blutkörperchensenkung beobachten, wohin¬ 
gegen nach Beendigung des Schockzustandes eine erhebliche Senkungsbeschleu¬ 
nigung eintrat, die am 6. Tag zur Norm langsam abebbte. 

Wir stellten uns also die Aufgabe , bei Proteinkörperinjektionen , Infek¬ 
tionskrankheiten, chirurgischen Erkrankungen und sterilen Operationen 
zu untersuchen , wie sich der physikalische Zustand der Blutflüssigkeit 
meßbar ändert. Wir verwandten zu diesem Zwecke nicht die von Sachs 
und v. Oettingen benutzten Plasmaflockungsreaktionen, sondern zogen 
die Viscosität, die Refraktion und die Oberflächenspannung heran. 
Die Kombination von Viscosität und Refraktion könnte uns dann außer¬ 
dem nach dem Vorgänge von Naegeli , Rohrer u. a. Einblicke in die 
Zusammensetzung des Plasmas bezüglich des Globulins und Albumins 
geben. Ferner untersuchten wir im Hirudinplasma, nach Wintemitz den 
Gehalt des Fibrinogens zu bestimmen. Das Verfahren von Rohrer ist 
ebenfalls durch Berger durch Kontrolluntersuchungen mittels Ausfällungs¬ 
methode auf seine Brauchbarkeit geprüft. Einwände, die ein scharfer 
Kritiker machen könnte, werden aus folgenden Ausführungen widerlegt. 

Kj. v. Oettingen meint, daß die Zunahme der Viscosität ein Hindernis 
für die Blutkörpersenkung dar stell 1 . Im Gegensatz dazu stehen aber schon 
die Beobachtungen Linzenmeiers , daß Zusatz von viscösen Stoffen zu einer 
beschleunigten Senkung führen. Seine Erklärung als elektrischer Ent¬ 
ladungsvorgang ist dabei nicht eindeutig. Auch bezieht v. Oettingen 
das langsame Senken im Nabelschnurblut auf eine erhöhte relative 
Viscositätssteigerung. Eine erhöhte» Viscosität entspringt aber keines¬ 
wegs, wie wir später sehen werden, einer Hemmung der Sedimentierung. 

Zunächst sei hinsichtlich der Methodik bemerkt, daß wir bei allen 
unseren Versuchen völlig hämoglobinfreies Hirudin- bzw. Citratplasma 
verwandten, worüber wir uns durch spektroskopische Untersuchung 
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überzeugten. Die Temperaturbeeinflussung suchten wir bei Verwendung 
von Ostwald sehen Viscosimetem durch Thermostaten, der konstant auf 
20 Grad eingestellt war, zu vermeiden. Nach den vorliegenden Unter¬ 
suchungen macht je 1 Grad Temperatur beim Gesamtblut um 0,8% 
Viscositätsverschiebung aus, bei Verwendung von Plasma und Serum 
im Hess sehen Viscosimeter sei die Schwankung der Zimmertemperatur 
nicht von erheblicher Bedeutung. Wir arbeiten aber immer bei genau 
konstanter Temperatur. 

Sodann könnte eine Verschiedenheit der H'-Ionenkonzentration 
des untersuchten Plasmas von Bedeutung sein. Nach den Unter¬ 
suchungen von Pauli und Handowsky hat eine vermehrte Ionisation des 
Eiweißes sicherlich eine Viscositätsänderung zur Folge. Eine Vermehrung 
der OH-Ionen im Blut ist so gut wie ausgeschlossen. Hingegen erweist 
eine Tabelle von Höher , daß die Vermehrung der C0 2 eine Erhöhung 
der H-Ionenkonzentration im Gesamtblute bedingen kann. Innerhalb 
der physiologischen Breite von 3—6 Volumprozent C0 2 schwankt nach 
Höher die H‘-Ionenkonzentration im Blute nur von 0,35 bis 0,75 X 10 “ 7 . 
Auch hat die H’-IonenVermehrung zweifellos eine Erhöhung der Plasma- 
viscosität zur Folge, sie ist aber verschwindend gering, ja kaum nach¬ 
weisbar gegenüber der Viscosität des Blutes, die bei gleicher H‘-Ionen- 
konzentration durch die Quellung der Blutkörperchen bedingt ist 
(Beckhold). In vitro widersetzt sich das Blutplasma stark einer Reak¬ 
tionsänderung. Es verfügt über Neutralsalze, die als schwache Säuren 
wirken, H 2 C0 3 , H 2 P0 4 ~, und ihrem amphotären Charakter gemäß die 
Eiweißkörper, als schwache Basen HPCXf, HCO a " und wiederum Eiweiß. 
Solch eine Lösung besitzt die relative Unempfindlichkeit ihrer Reaktion 
gegen Zumischung starker Säuren oder Basen (Hoher) oder nach dem Vor¬ 
gänge von Ostwald , je mehr potentielle H- und OH-Ionen das Serum be¬ 
sitzt, desto fester gelegt ist die Reaktion, da diese als Puffersubstanzen 
in Wirksamkeit treten. Auch Untersuchungen von Blutplasma, die 
bei Zimmerkohlensäuregehalt und solchem, das unter 40 mm C0 2 - 
Manometer - Druck, dem physiologisch wichtigsten Gebiet, auf¬ 
bewahrt wurden, differierten hinsichtlich ihrer Viscosität nicht. Aus 
besonderen Versuchen *von Hoher , sowie Michaelis und Rcma u. a. er¬ 
gibt sich auch die Tatsache, daß Hirudinzusatz auf die Reaktion keinen 
Einfluß hat. 

In Ermanglung von Hirudin, das wir nur zu Fibrinogenbestimmungen 
und zu besonders wichtigen Fällen verwandten, setzten wir dem Blute 
zur Plasmagewinnung stets die gleiche Menge Na-Zitrat hinzu, zu 40 ccm 
Blut 2 ccm einer 25 proz. Citratlösung. 

Wir waren uns natürlich über die Beeinflussung der Eiweißkörper 
durch diesen Zusatz im Klaren. Sie ist ein konstanter Fehler, der aber 
allen unseren vergleichenden Untersuchungen gemeinsam ist und des- 
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wegen keine prinzipiellen Abweichungen in dem Gesamtergebnis ver¬ 
ursacht 1 ). 

Sodann ist der wechselnde Salzgehalt des Blutserums in Betracht 
zu ziehen. Hierzu ist zunächst zu bemerken, daß nach den Unter¬ 
suchungen Moruzzis der Hamstoffgehalt auf die Serumviscosität keinen 
Einfluß hat, ferner nach den Ergebnissen Schibigs haben die Alkali- 
halogenoide, die den Hauptbestandteil der Blutsalze darstellen, auf die 
Viscosität von Gelatinelösungen eine sehr geringe Wirkung und diese 
erst in höherer Konzentration, als sie im Blute Vorkommen. Rohret 
setzte zu 16 ccm einer salzfreien Albuminlösung von einem Reibungs¬ 
koeffizienten von T) = 1,62 NaCl 0,085 g, Traubenzucker 0,015 g und 
Harnstoff 0,005 g, also insgesamt in einer Konzentration, die dem Blut¬ 
serum an diesen anorganischen Bestandteilen entspricht, hinzu, der 
Reibungskoeffizient nahm dabei so*gut wie nicht zu: r\ = 1,63. 

Endlich sei noch des verschiedenen Gehaltes an Ca-Ionen im Plasma 
gedacht, da durch diese sehr wohl eine Verdichtung der Eiweißkörper 
bedingt sein kann. Nach den Analysen C. Schmidts beträgt der Ca- 
Gehalt des Blutserums 0,115% 0 . Die chemische Analyse mißt aber nur 
die Gesamtmenge der vorhandenen Substanz, sie besagt aber nicht, wie¬ 
viel sich davon in echter Lösung oder in chemischer Bindung insbe¬ 
sondere am Eiweiß befand. Das Calcium kommt nach den Untersuchungen 
von Brinkman und van Dam im Blute in 3 Formen vor, als Ca '-Ion, 
als undissoziciertes Ca(HC0 3 ) 2 und als kolloidale Ca-Eiweißverbindung. 
Nach den Autoren kommt den freien Ca-Ionen im Blute eine ähnliche 
Rolle zu wie den H-Ionen im Blut. Die Ca-Ionenkonzentration ist aber 
unter physiologischen Verhältnissen außerordentlich konstant. Über 
pathologische Verschiebungen ist noch nichts bekannt. 

Den verschiedenen Fettgehalt des Plasma vermieden wir dadurch, 
daß den Patienten stets morgens nüchtern Blut entnommen wurde, 
außerdem waren einige Patienten streng auf dieselbe Kost eingestellt, 
z. B. Arthritiker auf puiinfreie Kost, um allzu erhebliche Schwankungen 
zu vermeiden. Auch bei den chirurgischen Fällen, es handelte in der Regel 
nur um sterile Operationen wie Laparatomien, Hernien, Hydrocelen, 
Menisci usw\, wurde in den ersten Operationstagen doch eine ziemlich 
einförmige flüssige Kostform verabfolgt. 

I. Fibrinogengehalt bei Senkungsbeschleunigung. 

Wie oben bemerkt, machte schon Fahraeus auf einen erhöhten Fibri- 
nogengehalt bei vermehrter Autoagglutination der Blutkörperchen auf¬ 
merksam. W. Starlinger und auch in Gemeinschaft mit A . Frisch hat 

x ) Anmerkung während der Korrektur: Siehe auch die vorzügliche Arbeit von 
Jf. A. Bircher: Die Beziehung zwischen der Viscosität des Blutes und dessen Gehalt 
an Blutkörperchen und gelöstem Eiweiß (Pflügers Arch. f. d. ges. Phys., Bd. 18 *, 
1,1920) ferner Kämmerer u. Waldmann. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Itt. 1913. 
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ebenfalls systematisch die wechselnde Fibrinogenkurve sowohl bei der 
Blutkörpersedimentierung als auch bei parenteral verabfolgten Reiz¬ 
mitteln, sowie nach Röntgenbestrahlung und Diathermie verfolgt. 

Vor diesen hatten schon Modrakowski und Orator, Mott y van den 
Velden, Loetvy, endlich Tokawa Tokuyi mit verschiedenster Methodik 
ähnliche Ergebnisse gefunden, wobei allerdings in dem rein zeitlichen 
Reaktionseintritt und -ablauf geringe Differenzen zu bemerken sind. 
Auch ist in diesem Zusammenhänge an die Arbeiten von H . Lohr zu 
erinnern, der nach parenteraler Reizstoffzufuhr in Serienuntersuchungen 
den Anstieg von Typhusagglutininen in Serum und Muttermilch beim 
Menschen feststellte, weiterhin an die von H. Löhr und auch W. Lohr 
beobachtete Steigerung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut¬ 
körperchen. Es wurde damals schon auf das Parallelgeben mit den 
Starlinger sehen Versuchsergebnissen kurz eingegangen. Weiterhin finden 
wir überall bei den Zuständen den Fibrinogengehalt erhöht, bei denen 
sich nach unseren heutigen Kenntnissen auch eine beschleunigte Sen¬ 
kungsgeschwindigkeit antreffen läßt, z. B. bei croupöser Pneumonie 
(Berger), bei bakteriellen Infektionen (Längstem und Mayer, Limbeck 
und Pick), bei akuten Entzündungen (Halliburton), bei bestimmten 
Phasen der Lues (Wintemitz, Noguchi, Misch u. a.), Tuberkulose etc., 
Protein- und Reizkörper (W. Starlinger und Frisch , Moll, van den Velden 
Gow usw.). Im Vergleich dazu entsprechende Daten für vermehrte 
Blutkörpersedimentierung: Entzündungen, Neoplasmen, sterile Ope¬ 
rationen, Eiweißinjektionen (W. Löhr), Pneumonien, Infektionskrank¬ 
heiten u. a. (Schemensky u. a.), Tuberkulose (Frisch, Westergreen u. a.), 
Lues (Nathan und Herold, György ), Metalues (Runge, Büscher, Plaut usw.), 
Protein- und Reizkörper (H. Löhr, siehe auch bei Starlinger). 

Die von Wintemitz mittels Refraktionsdifferenz zwischen Hirudin¬ 
plasma und Serum gewonnenen Fibrinogenwerte betragen bei Nor¬ 
malen 0,45%, bei sekundärei Lues bis 0,75%. W. Starlinger fand jedoch 
als Durchschnittsnormalwerte 0,2%. Auch uns erscheinen. bei der 
gleichen Methode die Wintemitz sehen Werte zu hoch gegriffen, zuweilen 
fanden sich beim Normalen Werte unter 0,2%. Dieser Normalwert ent¬ 
spricht nach den Resultaten Starlingers auch gerade dem Punkt, wo 
bei Zusatz von gesättigter NaCl-Lösung nur eine Trübung, aber noch 
keine Flockung nachweisbar ist. W. Starlinger legt bei seinen eben 
zitierten Arbeiten das Hauptgewicht auf die quantitativ-meßbare 
Fibrinogenquote, hoher Fibrinogengehalt geht stets mit hoher, niederer 
stets mit geringer Senkungsgeschwindigkeit einher. Eingangs unserer 
Arbeit haben wir schon dargetan, daß im Sinne vonOettingens das ent¬ 
scheidende Gewicht nicht auf die zufällige Meßbarkeit des Fibrinogen¬ 
gehalts zu legen ist, sondern auf die Labilität des Plasma an sich, was 
sich sicherlich doch auch in vermehrter Globulinfraktion ausdrückt. 
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Über das Für und Wider hinsichtlich der Anlehnung Starlingers an 
die unseres Erachtens noch nicht bewiesene Herzfeld - Klingersehe 
Wasserbenetzbarkeitstheorie haben wir uns gleichfalls oben länger 
ausgesprochen, so daß eine Wiederholung an dieser Stelle überflüssig 
erscheint. 

In folgender Tabelle seien kurz einige rasch senkende Fälle mit 
ihren Fibrinogen werten verzeichnet, die gleichfalls mit den Ergebnissen 
Starlingers in Einklang stehen. 


Tabelle I. 


Fall: 

Eiweißwert 
des Plasmas 

% 

Eiweißwert 
des Serums 

% 

Fibrinogen 

O' 

/o 

Senkung«» 
seit bis 24 
mm, Min. 

1. V., Magenresektion 10 Tage post oper. j 

9,14 

8,38 

0,76 ! 

! 138 

2. Kd., Schädelosteomyelitis. 

; 9,60 

8,98 j 

0,62 

j 15 

3. Gr., Magenmptur. 

7,96 

7,09 

! 0,87 

38 

4. W., Hüftluxation 4 Tage post oper. j 

9,03 

8,30 

0,73 

20 

5. Sch., Lymphangitis . 

9,75 

9,12 

0,63 

180 

6. W., Pyonephrose . 

9,20 

8,38 

0,82 

8 


Aus dieser Zusammenstellung läßt sich allerdings in Übereinstimmung 
mit Starlinger ersehen, daß ein hoher Fibrinogengehalt mit einer beschleu¬ 
nigten Senkung einhergeht, es geht aber nicht an, aus der rein quanti¬ 
tativen Höhe der Fibrinogenquote auf die Senkungszeit schließen zu 
wollen. Hier interessiert übrigens auch die Feststellung Starlingers , 
daß der Fibrinogengehalt am Tage erheblichen Schwankungen unter¬ 
liegt. Damit stimmt aber nicht seine Ansicht über die Abhängigkeit 
der Senkungsbeschleunigung von der Fibrinogenquote überein. Denn 
nach dem Vorgänge von Fahraeus y Schemensky , Plaut , Wilhelm Löhr 
und Hanns Löhr ist bei Erwachsenen ohne Krankheitserscheinungen 
die Senkungsgeschwindigkeit konstant. Sodann ist noch an die Fest¬ 
stellungen Hoher8, Fahraeus , Linzenmeiers und W. Lohrs zu erinnern, 
daß auch in defibriniertem Blute von rasch senkenden Fällen immer 
noch eine raschere Sedimentierung auftritt als im normalen Serum, 
welche Tatsache ja Höher und Linzenmeier zuerst zu der Annahme eine« 
bisher unbekannten Stoffes, der mit der Fibrinbildung mitgerissen 
würde, veranlaßte. v. Oettingen fand auch im Serum bei Gravidität 
senkungsbeschleunigende Stoffe, wenn auch die absolute Senkungszeit 
erheblich vermindert auf trat, so war sie doch deutlich vorhanden. 

II. Viscosität des Plasmas und Serums. 

Sonderbarerweise finden sich in allen experimentellen und kli¬ 
nischen Arbeiten über die Senkungsgeschwindigkeit keine systematischen 
Untersuchungen der Viscositätsverhältnisse im Plasma und Serum. 
Wohl verweisen schon Fahraeus. Höher , Linzenmeier auf die hoch vis- 
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cösen Stoffe, die sie zu den Plasmen setzten, sie deuteten sie aber immer 
im Sinne als Entlader. Nach Fdhraeus und Runnström wirken die Kolloide 
durch eine stärkere Adsorbierbarkeit der stärker hydralisierten Eiweiß¬ 
stoffe. Auch Linzenmeier sieht darin einen Gegensatz, daß viscöse 
Stoffe eine beschleunigte Senkung veranlassen, während eigent¬ 
lich die innere Reibung die Senkung erschweren müßte. Im gleichen 
Sinne deutet t>. Oettingen dagegen die Tatsache, daß Kälte die Senkung 
aufhebt, mit einer Zunahme der Viscosität. Nach ihm ist auch die verlang¬ 
samte Senkung der Neugeborenen zum Teil auf eine relative Viscositäts- 
steigerung des Blutes zurückzuführen. Diese Viscositätserhöhung beruht 
aber sicherlich auf der großen Anzahl der Erythrocyten (7—7,5 Millionen), 
worin man mit Abderhalden schon übereinstimmen muß. Andererseits 
hängt die Verzögerung der Sedimentierung nicht von der Zahl der Blut¬ 
körperchen ab, wie die Experimente v. Oeüingens dartun. Über die Visco- 
sitätsveihältnisse des Nabelschnurplasmas sagt v. Oettingen aber nichts 
aus. Da muß jedoch an die Feststellungen AIders erinnert werden, daß Neu¬ 
geborene sowohl über sehr geringe Serumeiweißwerte, 4,27—7,4%, als 
auch über geringe Globulinfraktion, oft unter 20%, verfügen (Naegeli). 
Nach Schiff und Rose (Monatsh. f. Kinderheilk. Bd. 91), sogar in der Regel 
unter 10% Globulin. Bekanntlich spielen aber grobdisperse Eiweiße 
eine ausschlaggebende Rolle bei der Viscosität des Plasmas ( Nasgeli , 
Rohr er, Heyder usw.). Eiweißgehalt und Viscosität gehen bekanntlich 
nicht absolut parallel, mit ansteigender Konzentration nimmt die 
Viscosität rascher zu. Diese Abweichung ist so zu erklären, daß den 
verschiedenen Eiweißarten ein verschiedener Viscositätsindex zukommt. 
Globuline bewirken z. B. eine höhere Viscosität als Albumine. 
Auch die erhebliche Zunahme der Senkung von Nabelschnurplasma bei 
37°, die v. Oettingen in seiner ganz vorzüglichen Versuchsanordnung 
bewies, kann man vielleicht nach dem Vorgänge von Moll mit einer 
Überführung in globulinähnliche Verhältnisse erklären. Moll konnte 
zeigen, daß Serumalbumin durch schwache Alkalien in der Wärme 
gewisse Eigenschaften der Serumglobuline annimmt. Es handelt sich 
aber nach Hammarsten hierbei nur um eine Änderung der äußeren 
Eigenschaften, nicht um einen wahren Übergang in glykokollhaltiges 
Globulin. 

Wie wir schon oben erwähnten, verwandten wir zunächst Hirudin¬ 
plasma, späterhin Citratplasma, gleichzeitig wurde auch die innere 
Reibung des Serums festgestellt, fernerhin Plasma und Serum refrak- 
tometrisch untersucht. Die möglichen Fehlerquellen und ihre Ver¬ 
meidung sind ebenfalls schon ausführlich dargetan. 

Die Tagesschwankungen der Viscosität des Qesamtblutes betragen 
nach Blun8chy im Mittel etwa 12% (nach Schade). Im Serum sind die 
Schwankungen wesentlich geringer, man kann sagen, fast stets unter 
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gleichen Bedingungen und bei gleicher Kost entnommen, konstant, wie 
folgende Tabelle zeigt: 

Tabelle, 11 .' 


11 



Refraktion des 

Durchlaufs- 


Fall 

Datum 

Zeit 

Serums ln 

zeit in 

Reibung*- 

1 



Skalenteilen 

Sekunden 

koeffizient 

1. K., Arthr. (lcf. |i 

27. III. 

8 h a. m. 

53,0 

110.2 

1,59 

h 

28. III. 

8» a. in. 

53,0 

1 112,0 

1,60 

1 

29. III. 

8 h a. m. 

52,7 

111,2 

1,59 


2. IV. 

8 h a. m. 

52,8 

111,2 

1,58 

2 . Kohl., Lumbago 1, 

28. III. 

8 h a. m. 

66,0 

! 132,2 

1.89 

■’i 

29. III. 

8 h a. m. 

66,1 

! 133,0 

1,90 

|, 

30. III. 

8 h a. m. 

65,3 

135,9 

1,93 


Nach der Feststellung der ziemlich genauen Konstanz der Viscosität 
unternahmen wir es, dieselben Untersuchungen bei Patienten mit nor¬ 
malen Reibungswerten und normaler Blutkörperchensenkung nach 
Eiweißinjektionen und sterilen Operationen anzustellen. Der schema¬ 
tischen Anschaulichkeit halber sind in der letzten Kolonne der folgenden 
Tabellen Globulin- und Albuminverhältnisse nach dem Vorgänge von 
Naegeli- Rohrer-Heyder verzeichnet. An und für sich legen wir auf die 
genaue zahlenmäßige Angabe, wie sie sich aus den Rohrer sehen Tabellen 
ergibt, keinen entscheidenden Wert, verwenden sie aber dennoch wegen 
der dadurch gewissermaßen zahlenmäßigen Faßbarkeit der Disper- 
sitäts- und sonstigen physikalischen Änderungen im Plasma und Serum. 
Zudem beruhen die ganzen Angaben Bergers über Globulin- und Albu¬ 
minverschiebungen auf dieser Methodik. Doerr und Berger haben sich 
überdies von ihrer Brauchbarkeit durch Kontrolluntersuchungen mittels 
Ausfällungen überzeugt. Zunächst seien also in folgender Zusammen¬ 
stellung die Viscositätsveränderungen im Plasma nach parenteraler 
Eiweißzufuhr und sterilen Operationen verzeichnet. Im ganzen wurden 
45 Fälle untersucht. Vor jeder Injektion oder Operation überzeugte 
man sich, bei Nüchternheit des Patienten möglichst unter derselben 
Diät, von der bestehenden Blutkörperchenstabilität, dem Refraktions¬ 
wert, der Viscosität und der Oberflächenspannung des Serums und 
Plasmas. Gleichzeitig wurden auch nach dem Vorgänge von Schemensky 
stalagmometrische Untersuchungen des Urins vorgenommen, worüber 
jedoch an anderer Stelle berichtet werden wird. 

In Tabelle III folgen einige typisch verlaufende Fälle nach Eiweiß¬ 
injektionen. 

In der nächsten Zusammenstellung (Tabelle IV) sind nur sterile Ope¬ 
rationen, die reaktionslos verliefen, verzeichnet. Gleichzeitig haben wir 
die Senkungszeiten bis 24 mm in Minuten beigegeben. 
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Tabelle III . 


Fall 

1 Datum 

Refraktion in 
Skalenteilen 

Reibungs¬ 

koeffizient 

Albumin zu 
Globulin 

1. M., Tabes 

17. III. 8" a. m. 

57,5 

1,72 

60:40 


17. III. 8,30 h a. m. 

5 ccm Milch 




18. in. 8» a. m. 

58,0 

1,88 

40:60 


19. III. 8 h a. m. 

58,3 

1,90 

38:62 


20. III. 8 h a. m. 

59,0 

1,89 

42:58 


23. III. 8 h a. m. 

58,4 

1,82 

53 :47 

2. K. f Rheumatismus 

25. in. 8h a. m. 

60,0 

1,72 

70:30 


26. III. 8 h a. m. 

5 ccm Milch 




26. III. 8h a. m. 

60,3 

1,73 

72 :28 


27. III. 8 h a. m. 

60,5 

1,90 

43:57 


27. III. 8» a. m. 

5 ccm Milch 




28. III. 8h a. m. 

59,8 

1,91 

39:61 


30. III. 8 h a. m. 

59,4 

1,89 

41 :59 


5. IV. 8 h a. m. 

60,0 

1,75 

67:23 

3. Dav., chronischer 

27. HL. 8 h a. m. 

61,2 

1,76 

70:30 

Gelenkrheum. 

27. III. 8h a. m. 

5 ccm Milch 




28. ID. 8 h a. m. 

60,1 

1,75 

67 : 33 


30. III. 8 h a. m. 

60,5 

1,80 

60:40 


30. in. 8 h a. m. 

5 ccm Milch 




2. IV. 8h a. m. 

61,0 

1,88 

45:55 

i 

4. IV. 8 h a. m. 

60,3 

1,91 

40:60 

4. La., geheilte Bron- | 

17. III. 8h a. m. 

64,1 

1,93 

59:41 

chitis ! 

17. III. 8h a . m. 

5 ccm Milch 



I 

18. III. 8h a. m. 

63,3 

1,58 | 

66:34 


19. in. 8 h a. m. 1 

61,0 

1,90 i 

i 48:52 


20. m. 8h a. m. ' 

7 ccm Milch 



! 

21. III. 8h a. m. ! 

60,5 

1,90 

43 : 57 


28. III. 8h a . m. | 

62,1 

1,82 i 

65 :45 


Diese beiden Zusammenstellungen zeigen deutlich die Beeinflussung 
der Viscosität durch den gesetzten Beiz, einerlei, ob er durch körper¬ 
fremdes Eiweiß oder durch eigene Eiweißabbauprodukte hervorgerufen 
wird. Allerdings sieht man, daß der operative Eingriff eine bedeutend 
stärkere Wirkung auslöst als eine einmalige parenterale Proteinkörper- 
gabe. f Das entspricht auch unseren anderen Beobachtungen: während 
immer, auch nach verhältnismäßig geringen Eingriffen, frühestens nach 
12 Stunden eine vermehrte Blutkörperchensenkung in seltener Konstanz 
eintritt, finden sich doch Fälle, die sich durch eine einmalige Reizdosis, 
besonders nativer Eiweiße, nicht beeinflussen lassen, worauf H. Löhr 
früher schon hin wies. Die bei der Operation entstehenden Abbau¬ 
produkte (auch Seide, Jod?) wirken langsamer, aber durch ihre ständig 
dauernde Ausschwemmung aus dem Wundherd wie mehrere hinterein¬ 
ander verabfolgte Proteinkörperinjektionen. Die Zunahme der inneren 
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Tabelle IV. Sterile Operationen. 


Fall 

■ Opera- 

' tiODS- 

datum 

Unter- 

fiuchungs- 

datum 

Senkungs¬ 
zeit b. 24 mm 
in Min. 

Refraktion | Viseosit&t 
des Citratplasmas 

Albumin zu 
Globulin 

1. Stö., Hernia ing. 

16. 2. 

16. 2. 

1200 

59,3 

1,78 

55:45 



vor Oper. 




■ 



20. 2. 

590 

59,3 

2,00 

20:80 



3. 3. 

220 

61,0 

1,9 

48,5:21,5 

2. Kl.. Hern. ing. 

16. 2. 

16. 2. 

1200 

57,8 

1,75 

61:39 

dupl. I 

vor Oper. 







20. 2. 

120 

57,1 

1,89 

38:72 



3. 3. 

255 

56,4 

1J4 

52:48 

3. Ro., Hern. ing. 

16. 2. 

16. 2. 

1200 

58,6 

1,66 

78:22 

dupl. 


vor Oper. 







2a 2. 

90 

60,0 

1,84 

53:47 



3. 3. 

225 

62,0 

1,92 

50:50 

4. Ko., Meniscus- 

21. 2. 

17. 2. 

1320 

59,1 

1,75 

63:37 

ahriJß. 


23. 2. 

100 

59,7 

1,92 

38:62 



13. 3. 

1000 

61,9 

1,69 

80:20 

5. Heu., Hydrocele 

22. 2. 

22. 2. 

1320 

58,5 

1,6 

89:11 



vor Oper. 







23. 2. 

215 

56,0 

1,71 

51: 49 

6. Kn., Kryptor¬ 

23. 2. 

22. 2. 

334 

59,4 

1,69 

78:22 

chismus 


4. 3. 

40 

60,0 

1,87 

49:51 



6. 3. 

56 

61,5 

1 , 9 « 

50:50 



10. 3. 

Fehler 

62,1 

1,86 

58:42 

7. Wo., Hallux valg. 

23. 2. 

23. 2. 

900 

60,0 

1,65 

80:20 



vor Oper. 







28. 2. 

60 

63,4 

1,99 

49:51 

8. Knee., Bursa se- 

25. 2. 

25. 2. 

1380 

60,4 

1,68 

78:22 

membr&nosa 


vor Oper. 






1 

2. 3. 

300 

61,5 

2,00 

20:80 

9. Bru., Hern. ing. 

28. 2. 

! 28. 2. 

600 

62,5 

1,76 

85:15 



vor Oper. 







3. 3. 

80 

61,7 

2,07 

25:75 



9. 3. 


61,0 

1,88 

50:50 

10. Rah., Hern, per- 

28. 2. 

28. 2. 

540 

60,3 

1,87 

49:51 

magna Bronchi¬ 


vor Oper, i 





tis 


6. 3. 1 

10 

56,5 

2,12 

5:95 

11. Str., Hern. ing. 

22. 2. 

22. 2. 

101 

62,5 

2,1 

24:75 



vor Oper. 







24. 2. 

250 

60,9 

*,• 

29:72 

12. Fo., Ulcus duo- 

23. 2. 

23. 2. 

! 1500 

59,6 

1,69 

75:25 

den. G* E. a. a. 


vor Oper. 







2. 3. 1 

1200 

58,5 

1,91 

31:69 

13. Fi., Wi., Vari- 

28. 2. 

28. 2. 


63,9 

1,87 

62:38 

cocele Bassini 


vor Oper. 

70 

I 





4. 3. 

270 

61,5 

2,08 

21:79 

14. Se., Hernie 

27. 3. 

27. 3. 

1400 

61,2 

1,78 

70:30 



vor Oper. 







31. 3. 

28 | 

60,2 

l,»l 

60:40 

15. Ba., Struma 

27. 3. 

27. 3. 

1000 1 

62,5 

i 1,72 

80:20 



1 vor Oper. 







: 31. 3. 

20 

60,0 

2,0 

25 :75 
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Reibung des Plasmas ist eine teilweise ganz gewaltige von z. B. rj 1,78 auf 
r/ 2,12, wobei die Refraktion sich so gut wie nicht verändert, ja in ein¬ 
zelnen Fällen sogar niedere Werte zeigt, so daß man keineswegs die 
Erhöhung der relativen Viscosität mit einer vermehrten Eiweißmenge 
im Plasma abtun kann. Hierbei zeigt sich auch die Korrelation von 
Refraktion und Viscosität im Sinne von Rohret von Nutzen, da sie ge¬ 
wissermaßen das zahlenmäßig sich ändernde Verhältnis der Dispersitäts¬ 
unterschiede verdeutlicht. Die höchsten Werte der relativen Visco¬ 
sität finden sich immer bei den kürzesten Senkungszeiten. Es besteht also 
mit anderen Worten ein weitgehender Parallelismus zwischen Senkungs¬ 
beschleunigung und erhöhter innerer Reibung innerhalb des Plasmas. 

. Im Anschluß an dieses Ergebnis ließ sich erwarten, daß auch bei 
Krankheitszustanden, die mit vermehrter Senkungsbeschleunigung 
einhergehen, dieselbe Viscositätszunahme des Plasmas eintritt. In 
folgender Tabelle (Nr. V) sind eine Reihe von stark senkenden patho¬ 
logischen Fällen, sowohl interner als auch chirurgischer Natur zusammen¬ 
gestellt. Die Versuchsbedingungen (Zeit der Blutentnahme bei Nüch¬ 
ternheit) sind hier die gleichen wie in den oben mitgeteilten Experü 


menten. 

Tabelle V. 






Senkungs- 

Itefrak- 

Visco- 


Fall , 

Datum 

zeit b. 24 mm 

tion 

Bit&t 

Albumin zu 



in Min. 

des Citratplasmas 

Globulin 

1. Fi., Unterschenkelfraktur . . f 

3. III. 

1400 

58,0 

1,78 

54 : 46 


7. III. 

95 

58,0 

1,83 

48 : 62 

2. Kl., Unterschenkelfraktur . . | 

3. III. 

1500 

58,0 

1,77 

55 : 45 


7. III. 

250 

61,0 

1,75 

78 : 22 

3. Haa., Halssarkom. 

11. HI. 

15 

62,7 

2,10 

20 : 79 

4. Ste., Sprengstoff Verletzung . 

11. III. 

25 

58,2 

1,94 

35 : 65 

5. Fah., Appendix. 

27. m. 

60 

59,2 

1,90 

40 : 60 

6. Rie., Beckenabsceß .... 

28. III. 

20 

57,9 

1,90 

30 : 70 

7. Fa. A., Typhus. 

1. IV. 

' 100 

58,75 

| 1,88 

40 : 60 

8. Fah. Otto., Typhus .... 

1. IV. 

60 

75,5 

| 1,87 

30 : 70 


usw. 


Der Vollständigkeit halber seien, um Einwände gegen den Citrat- 
zusatz zu entkräften (siehe Einleitung), ferner einige extrem rasch 
senkende Fälle mitgeteilt, bei denen wir für die Anstellung der gleichen 
Untersuchungsmethodik Hirudinplasma verwandten. 


Tabelle VI. Hirudinplasma. 


Fall I Datum 

Senkungs¬ 
zeit b. 18 mm 

Refrak- j 
tion 

Visco- 

sit&t 

Albumin zu 


in Min. 

des Citratplasmas 

Globulin 

1. Vo., Magenresektion v. 10 T. 3. IV. 

! 37 

64,0 

2,1 

, 25 : 75 

2. Kl., Schädelosteomyelitis . . |j 3. IV. 

! 15 

66,2 

2,8 

0 : 100 

3. Gre., Magenruptur.jj 4. IV. 

38 

58,4 

2,1 

0 : 100 
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Wenn wir die Ergebnisse der letzten 2 Tabellen kritisch überblicken f 
so müssen wir feststellen, daß auch bei pathologischen Zuständen, die mit 
einem starken Eiweißzerfall einhergehen . beschleunigte Senkungsgeschwin¬ 
digkeit und erhöhte Viscosität des Plasmas Hand in Hand gehen . 

Setzen wir sodann die gefundenen Viscositätswerte in Beziehung zu 
den Refraktionswerten, so hatten wir allerdings nach Naegdi und 
Bohrer eine erhebliche Verschiebung der Plasmaeiweißzusammen¬ 
setzung nach der grobdispersen Seite hin, die in den extremsten Fällen 
bei maximaler Blutkörperchensenkung (nur wenige Minuten bis zu 24 mm 1} 
Albumin überhaupt vermissen läßt, Albumin : Globulin wie 0 : 100» 
Ausdrücklich sei hier nochmals betont, daß wir uns wohl bewußt sind, 
daß es sich bei diesen Zahlen über Annäherungswerte handelt, insbe¬ 
sondere, da ja auch die verschiedenen Viscosimetersysteme geringe 
Differenzen auf weisen. Wir hielten aber am Ostwald sehen Viscosimeter 
fest, da es sicherlich das empfindlichste Instrument darstellt. Dieses- 
steht in vollem Einklang vor allen Dingen mit Sachs und v. Oettingen, 
die ja nicht wie Starlinger den entscheidenden Wert auf die quantitativ 
meßbare Fibrinogenquote legen, sondern auf die Labilität des Plasmas* 
Auch diese Versuche sprechen für eine erhöhte Labilität, es besteht eine 
Verschiebung der Eiweißkörper nach der grobdispersen Seite hin, die 
sich in einer vermehrten Viscosität bei gleicher oder oft sogar verminderter 
Refraktion ausdrückt, in jedem Falle von Senkungsbeschleunigung» 
Die Experimente IAnzenmeiers , der in vitro durch Zusatz von viscöseren 
Stoffen, vor allen Dingen Fibrinogen, Globulin etc. eine vermehrte 
Senkungsbeschleunigung erzielte, dies aber ursprünglich nur mit rein 
elektrischen Entladungsvorgängen erklärte, ferner die gleichsinnigen 
Versuche W. Löhrs durch Zusatz von Eiterserum, finden hiermit eine 
eine Ergänzung. 

Wenn wir weiterhin unsere Ergebnisse verfolgen, so ergibt sich, 
daß der Höhepunkt der Senkungsbeschleunigung in der Regel mit dem 
3.-4. Tag zusammenfällt. W. Löhr konnte eine absolute Gesetzmäßig¬ 
keit zwischen der Größe des Eingriffs und der Blutkörperchensenkungs¬ 
geschwindigkeit an etw 7 a 100 Fällen feststellen, dieselbe Tatsache fand 
er auch bei über 100 inkomplizierten Frakturen. Kleinere Eingriffe 
beeinflussen in gleicher Weise die Beschleunigung der Sedimentierung, 
nur nicht in so starkem Maße, was sich übrigens auch in dem Verhältnis 
zwischen Globulin zu Albumin ausdrückt. Fibrinogenvermehrung kann 
ja schon nach ganz kurzer Zeit durch Reizkörper erzielt werden. Nach 
Reizköi perinjektionen konnte H. Löhr schon nach 3—4 Stunden eine 
Senkungsbeschleunigung feststellen, nach intravenöser Gabe noch 
früher, hier sei aber bemerkt, daß dieses nur dann mit Regelmäßigkeit 
auftrat, wenn eine stärkere Allgemeinreaktion wie Fieber usw. voraus¬ 
gegangen war, bei niederen Dosen ohne sichtliche Reaktion ist die Be- 
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schleunigung keineswegs konstant. Nach Operationen tritt frühestens 
nach den Versuchen W. Lohrs die Senkungsbeschleunigung in 12 Stunden 
deutlich auf, dafür aber mit absolut sicherer Konstanz. Weiterhin 
klingt diese Veränderung der physikalischen Plasmastruktur nach 10 
bis 14 Tagen wieder, bei großen Eingriffen langsamer, ab. Die Vis- 
cosität nimmt parallel mit der Senkungsgeschwindigkeit wieder ab 
bis zu normalen Werten, die Eiweißzusammensetzung des Plasmas 
rückt wieder nach der Albuminscite hin. Dieses fanden wir als 
Regel, es gibt allerdings nach Operationen einige Fälle, wo in 
14 Tagen die Norm noch nicht erreicht ist, eine Abnahme der Vis- 
cosität und Senkungsbeschleunigung tritt aber auch bei diesen immer 
deutlich ein, wenn keine krankhaften Prozesse, Entzündungen, Bron¬ 
chitiden, Fieber usw. das Bild komplizieren. Bei einem anaphylak¬ 
tischen Schock nach intravenöser Gabe von Tetanusserum beschrieb 
W. Lohr während des Schockzustandes, der 3 Stunden dauerte, völlige 
Aufhebung der Senkung, anschließend daran maximale Beschleunigung, 
die dann im Laufe der nächsten 6 Tage wieder zu Normalwerten zurück- 
gekehrt war. 

Wir konnten also am Menschen keineswegs die Befunde Bergers voll 
bestätigen, der beim Kaninchen, wie oben erwähnt, vom 4.—50. Tag 
eine Globulinvermehrung sah, wobei das Maximum der Vermehrung 
in die 2. Woche fallen soll, anschließend träte bei normal bleibendem 
Globulingehalt vom 60. —120. Tag eine Vermehrung des Albuminge¬ 
haltes auf. Es konnten von uns aus begreiflichen Gründen am 
Menschen diese Angaben nicht nachgejjrüft werden, andererseits er¬ 
scheint es aber auffallend, daß nach einer oder nur mehreren 
Eiweißspritzen auf über J / 4 Jahr hinaus solche Plasma Verschiebungen 
möglich sind, da schon in kurzer Zeit alle Stoffwechsel- und 
Immunitätsreaktionen abklingen. Im Gegenteil, am Menschen sehen 
wir in der 2. Woche wieder ein Abfallen des Globulins, wenn wir die 
Naegelu Bohrer sehe Methodik zugrunde legen, was sich mit der ab¬ 
nehmenden Blutkörpersenkung und dem entsprechenden Abfallen 
des künstlich gesteigerten Agglutinintiters (H. Löhr) in der gleichen 
Zeit deckt. 

Obige Darlegungen beziehen sich nur auf das Plasma, nicht auf das 
Serum, da es uns selbstverständlich erscheint, bei der supponierten 
Labilität der Eiweißstoffe des Plasmas auch in erster Linie nur dieses 
zu prüfen. Nun verwandten wir in den meisten unserer Fälle auch 
das Serum, in einzelnen sehr rasch senkenden Fällen nur das Serum 
allein, z. B. wenn durch irgendeinen kleinen Versuchsfehler das 
Plasma hämolytisch geworden war. Viscosität, Refraktion und Ver¬ 
hältnis von Albumin zu Globulin sind wieder in gleicher Weise in 
folgender Tabelle Nr. VII zusammengestellt. Zum Vergleich gewisser- 
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maßen als Testobjekt haben wir die gleichzeitigen Senkungszeiten bei- 
gegeben x ): 

Tabelle VII. 


Fall 

| Datum 

Senkungs¬ 
zeit in Min. 
bis 24 mm 

Re- ! Visco- 
fraktionj sit&t 
des Serums 

Albumin 
zu Globulin 

1. Kl., Schädelosteomyelitis | 

| 3. IV. 

15 

63,3 

2,1 

; 25 : 75 

(Plasma 0 : 100) 

2. Vo., Magenresektion . . 

3. IV. 

37 

62,8 

1,88 

52 : 48 

(Plasma 25 : 75) 

3. Gre., Magenruptur . . . 

4. IV. 

38 

54,5 

1,74 

1 

35 : 65 

(Plasma 0 : 100) 

4. Bo., Oberschenkelsarkom 

5. III. 

50 

50,0 

1,61 

40 : 60 

5. He., Hemiaing. 5Tage p. o. 

9. HI. 

50 

67,3 

1,68 

69 : 31 

6. Br., Hem. ing. 4 Tage p. o. 

3. III. 

80 

59,7 

1,91 

40 : 60 

7. Gu., Hem. ing. 5 Tage p. o. 

8. Ra., Hem. ing. Bronchitis, 

4. III. 

. 145 

61,8 

1,92 

48 : 52 

6 Tage post oper. 

9. F. W., Hem. ing. 6 T. p. o. 

6. III. 

20 

54,1 

1,79 

18 : 82 

10. Wa., Hem. permagna 

4. III. 

100 

59,1 

1,89 

38 : 62 

4 Tage post op. 

6. III. 

i 

150 

ilSW. 

57,7 

1,81 

54 : 46 


Aus dieser Zusammenstellung ersehen wir zunächst, daß die relative 
Viscosität im Serum in einigen Fällen auch zunimmt , wenn wir auch lange 
nicht so hohe Werte wie beim Plasma fanden; die Refraktionswerte be¬ 
dingen auch hier nicht die Viscositätszunahme. Der Parallelismus 
zwischen erhöhter innerer Reibung und Senkungsbeschleunigung läßt sich 
hier ebenfalls nachweisen i wenn auch nicht mit solcher Prägnanz. Natur¬ 
gemäß fällt dann ferner die Verschiebung des Plasmas nach der grob- 
disperseren Seite, wie wir dies hier in den Verhältniszahlen von Albumin 
und Globulin ausdrücken, lange nicht so erheblich auf, da die grobst- 
disperse Phase, das Fibrinogen und die allerlabilsten ,,Globulinteilchen“ 
ausgefallen sind. Beim Nachlassen der Senkungsgeschwindigkeit finden 
wir auch wieder ganz normale Viscositätswerte. 

III. Oberflächenspannung. 

Im weiteren Verlauf unserer physikalisch-chemischen Betrachtungs¬ 
weise beschäftigten wir uns fernerhin mit der Fragestellung, ob als Folge 
des gesetzten Reizes auch Veränderungen der Oberflächenspannung des 
Plasmas oder Serums zu beobachten sind, denn diese wird ja bekanntlich 
in großem Maße von den Kolloiden beeinflußt (siehe die Lehrbücher von 
Hoher , Schade und Bechhöld). Morgan und Woodward stellten fest, daß 

l ) Der Einfachheit halber haben wir bei den operativen Fällen die ganz 
normalen Anfangswerte weggelassen, auch diese haben stets eine geringere innere 
Reibung und weniger Globulin als die entsprechenden Plasmen. 
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die Oberflächenspannung des Serums verschiedener gesunder Menschen 
nur ganz geringen Schwankungen ausgesetzt ist. Es besteht ferner ein 
Antagonismus, daß im Blute die Stoffe und Umstände, die die Viscosi- 
tät erhöhen, gleichzeitig die Oberflächenspannung herabsetzen, wir 
weisen daher auf unsere einleitenden Erörterungen hin. Sachs und 
v. Oettingen fanden schon, daß das Schwangerenplasma mit einer hohen 
Tropfenzahl, das Nabelschnurplasma hingegen mit einer niederen aus¬ 
gezeichnet ist. Fernerhin erscheint nach v. Oettingen bei verschiedener 
Senkungsgeschwindigkeit auch ein Unterschied in der Oberflächen¬ 
spannung des Plasmas parallel zu gehen, was er aber für das Serum 
nickt nach weisen konnte. Auch nach Schemensky , der den stalagmo- 
metrischen Quotienten in zahlreichen Veröffentlichungen in die Me¬ 
dizin einführte, besteht eine Steigerung desselben im Urin bei allen 
Fällen mit vermehrter Blutkörperchensenkung. Wir können die Befunde 
Schemenskys bei unseren rasch senkenden Fällen bestätigen. Die von 
Bechhöld im Urin aufgefundenen Eiweißzerfallsprodukte (Stalagmone-, 
Oxyproteinsäuren-, kolloidaler Stickstoff) haben doch für unsere Be¬ 
trachtung ein Interesse, da sie im Plasma möglicherweise die Ober¬ 
flächenspannung erniedrigen können, wie dieses auch für andere Abbau¬ 
produkte (Albumosen, Peptone) sichergestellt ist. Untersuchungen über 
Auftreten von Abbauprodukten im Plasma sind von uns bereits einge¬ 
leitet, worüber später veröffentlicht werden soll. In folgender Zusam¬ 
menstellung (VIII) sind der Einfachheit wegen nur die Tropfenzahlen des 
Plasma und des Serums angegeben. Unser einfaches Traube sches Sta- 
Jagmometer ist auf eine Tropfenzahl von 40,2 Tropfen bei 20 Grad 
geeicht. Gleichzeitig sind wiederum zum Vergleich die Senkungszeiten 
bis 24 mm in Minuten zugesetzt. 

Aus diesen Befunden sehen wir, daß im Plasma stets eine vermehrte 
Tropfenzahl vorhanden ist , die im Serum nicht zum Ausdruck kommt. 
Normale Plasmen unterscheiden sich nicht oder nur durch einen Tropfen 
vom Serum. Die Bestimmungen wurden 5 mal vorgenommen und hieraus 
der mittlere Wert berechnet. Es ist die Frage nicht so ohne weiteres 
zu entscheiden, ob die Oberflächenspannung durch Labilitätsänderungen 
des Plasmas geändert wird, oder ob sie durch oberflächenaktive Abbau¬ 
produkte wie Albumosen, Lipoidspaltstücke usw. hervorgerufen wird. 

Wir finden also bei allen Prozessen, die mit Steigerung der Blutkörper¬ 
chensenkung einhergehen , eine Vermehrung der inneren Reibung , eine 
Verschiebung des Plasmaeiweißes nach der grobdispersen Seite hin , was 
sich einerseits durch eine quantitative Meßbarkeit der Fibrinogenquote , 
andrerseits für die Globuline nach der Naegeli-Rohrerschen Methodik zeigt , 
ferner eine deutliche Herabsetzung der Oberflächenspannung im Plasma , 
im Serum treten alle diese Erscheinungen weniger scharf auf . Gleichzeitig 
ist die oben schon erwähnte Feststellung, daß chirurgische Eingriffe in 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 
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Tabelle VIII . 


. 


Senkung»- 

Tropfenxahl! Tropfenzahl 


Fall 

Datum 

zeit b. 24 mm 

Plasma 

Serum 

Bemerkungen 



in Minuten 

Tropfenz. f. Wasser 40,2 


1. Kaft., Arthrit. def. chron. 

I 25 . 111 . 

ja», hi. 

120 

51,3 

44,5 

21.111. 5 ccm 
Milch intram. 
23. HI. 7 ccm 
Milch intram. 

2. Kah., Rheumatismus . 

160 

48,9 

411,7 

25. u. 27. HI. 
je 5 ccm Milch 
intram. 



3. Vo., Magenresektion 

3. IV. 

37 

49,0 

45,2 

10 Tage post 
oper. 

4. Kl., Schädelosteomy- 






elitis. 

3. IV. 

15 

50,0 

45,3 


5. Gr., Magenruptur . . 

6. Mu., Nebenhodentu lx‘r- 

4. IV. 

38 1 

48,5 

44,2 


kulose. 

7. Stu., Inkompl. Unter¬ 
schenkelfraktur . . . 

3. IV. 

1 3. IV. 

97 

i 

46,0 

43,8 

1 


120 i 

i 

46,2 

44,0 ; 

1 

1 

3 Tage nach 
der Fraktur 


j 

8. Höh., Appendicitis . . 

3. III. 

43 1 

| 

46.5 

43,9 

3 Tage post 
oper. 

9. Gre., Peritonitis . . . 
10. Gern., Hem.epig. Schuß¬ 

1. IV. I 

20 

i 

— i 

44,2 

l 


verletzung . 

i i. iv. i 

137 ) 

45,1 

44,0 



unseren Versuchen im Vergleich mit Injektionen von nativem Eiweiß von 
gleichsinniger, aber doch intensiverer Wirkung auf die Änderung der 
physikalischen chemischen Struktur sind, von Bedeutung. Es hegt uns 
ferne, mit diesen Reaktionen allein die Wirkung der Reizkörpertherapie 
oder die hieraus sich ergebenden Ausblicke in Hinsicht auf die Wund¬ 
heilung restlos erklären zu wollen. Das pharmakologische Problem ist 
hiermit in keiner Weise berührt. Aus den eingehenden Untersuchungen 
von Schittenhelm u. Weichardt geht hervor, daß einmalige Injektionen von 
nativem Eiweiß (Serumeiweiße, Eiereiweiß) relativ ungiftig sind, während 
Histone und Protamine , beide ausgezeichnet durch ihren großen Gehalt an 
Diaminosäuren, schon in kleinen Mengen außerordentlich toxisch wirken. 
Ebenso sind in gleicher Weise Bakterieneitceißsloffe sehr giftig, wohin vor 
allen Dingen das Tuberkulosamin gehört. Ähnliche Verhältnisse gelten 
auch für hochmolekulare Peptone, während niedermolekulare Peptone 
und Aminosäuren primär imgiftig sind. Hierin hegt auch der Hinweis, 
daß man z. B. mit geringen Mengen von Tuberkulin, Vaccinen oder 
Bakterienautolysaten wie z. B. Vaccineurin dieselben physikalisch¬ 
chemischen Veränderungen verursacht (Typhusagglutininsteigerung 
durch Vaccineurin und auch Tuberkulin ( H. Lohr). Eis ist uns leider 
versagt, auf die einzelnen Stoffwechselfragen, die sich bei der Reiz- 
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körpertherapie ergeben, einzugehen. Denn von Wichtigkeit ist z. B. 
zweifellos die Feststellung, wielange nach sterilen Operationen die 
Stickstoffausscheidung im Urin vermehrt ist, da nach parenteraler 
Zufuhr von einmaligen kleinen Stickstoff mengen nach Schitterihelm und 
Weichardt die vermehrte N-Ausscheidung bereits am nächsten Tage 
abgeklungen ist. Fraglos muß das ganze Problem der Wirkung der ver¬ 
schiedenartigsten Reizstoffe noch in pharmakologischer Hinsicht ange¬ 
faßt werden. 

Zusammenfassung. 

1. Nach Eiweißkörperinjektionen und sterilen Operationen und 
Krankheiten, die mit vermehrter Beschleunigung der Blutkörperchen¬ 
senkung einhergehen, wurde zunächst eine Fibrinogenvermehrung fest¬ 
gestellt. 

2. Parallel laufend mit vermehrter Senkungsbeschleunigung ergab 
sich eine erhebliche Zunahme der relativen Viscosität des Plasmas . 

3. Die Oberflächenspannung ist im Plasma gleichfalls bei Senkungs¬ 
beschleunigung erniedrigt , auch hier besteht eine weitgehende Parallele. 

4. Mittels der Naegeli-Bohrer sehen Methodik wurde bei Senkungs¬ 
beschleunigung im Plasma auch eine beträchtliche Verschiebung des 
Verhältnisses Albumin zu Globulin nach der Olobulinseite regelmäßig 
beobachtet. 

5. Die unter 1, 2 und 4 aufgeführten gesetzmäßigen Veränderungen 
ließen sich ebenfalls im Serum , wenn auch in bedeutend geringerem 
Grade, nachweisen. 

6. Von allen gesetzten Reizen erwiesen sich (völlig sterile) operative 
Eingriffe hinsichtlich ihrer sicheren Konstanz und der Stärke des Aus¬ 
schlags am wirksamsten, während nach einmaligen Eiweißinjektionen 
diese Regelmäßigkeit nicht immer besteht. Je größer der chirurgische 
Eingriff, desto größer ist auch zahlenmäßig feststellbar die Änderung 
der physikalisch-chemischen Struktur. 
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Pilocarpin und Blutbild. 

Von 

H. Zuntz und R. Vogel. 

(Aus dem pharmakologischen Institut der Hamburgischen Universität, Kranken¬ 
haus St. Georg [Prof. Dr. Bomstein].) 

(Eingegangen am 4. April 1922.) 

Im Verlaufe von Untersuchungen über den Einfluß von Medika¬ 
menten, welche über das vegetative Nervensystem auf den Zuckergehalt 
und den Hämoglobingehalt des Blutes wirken, wurde auch das Verhalten 
des weißen Blutbildes einer Nachprüfung unterzogen. Gemäß der Theorie 
von Eppinger und FdUa (Samml. klin. Abh. 1910) über die Tonuser¬ 
höhung des sympathischen und parasympathischen Nervensystems auf 
das Blutbild wird häufig angenommen, daß experimentelle Erhöhung 
des Vagustonus durch Pilocarpineinspritzung eine Leukocytose und 
Zunahme der Eosinophilen bewirke. Diese Annahme gründet sich auf 
Versuche von BerteUi , FcUta und Schweeger (Ztschr. f. klin. Med. 1910), 
die 2 Perioden im Wechsel des Blutbildes nach Pilocarpineinspritzung 
feststellten. Zuerst fanden sie eine rasch auf tretende Hyperleukocytose 
mit relativer Verminderung der Neutrophilen und relativer Vermehrung 
der Mononucleären nebst starker Eosinophilie, welch letztere mit der 
Asthma-Eosinophilie in Verbindung gesetzt wurde. Die 2. Periode, 
welche 2 1 / a Stunden nach der Einspritzung auftrat, war durch Neutro- 
philie und Hyperleukocytose, sowie Eosinopenie ausgezeichnet. Als 
hauptsächliche Grundlage für Befund und theoretische Schlußfolge¬ 
rungen wird von den Verfassern ein über 30 Stunden ausgedehnter 
Versuch bei einem Hunde angeführt, welcher 8 / 4 mgr Pilocarpin pro kg 
erhalten hatte. Außerdem werden noch ein über eine Stunde dauernder 
Menschenversuch und ein ebensolange dauernder Hundeversuch ange¬ 
führt, die aber nur die erste Periode der von den Verfassern gefundenen 
zweiphasigen Blutbildänderungen umfassen. In den Hundeversuchen 
ist nur die Leukocytose deutlich (von 15 100 auf 29 000 resp. 14 000 
auf 22 500). Die relative Verschiebung des weißen Blutbildes jedoch 
erscheint uns innerhalb der Fehlergrenzen zu liegen. Die Zunahme der 
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Eosinophilen im langen Hundeversuch mit darauffolgender Eosinopenie 
nach 7 Stunden ist allerdings deutlich: zuerst um 1,07% steigend, dann 
fallend bis auf 0 nach 9 Stunden. Der Menschenversuch, der mit einer 
für Vergleichszwecke viel zu kleinen Dosis von 1 mg Gesamtdosis aus¬ 
geführt wurde, zeigt keine Leukocytose, dagegen eine geringe Zunahme 
der schon vorher bestehenden Eosinophilie (steigend von 7% auf 11,6%). 
Horbaczew8ky (Sitzungsber. d. k. Akad. d. Wiss. Wien math. naturwiss. 
Abt. III. p. 105, 1891) fand nach Pilocarpin eine Leukocytose, ebenso 
Rvcika (Allg. Wiener med. Zentralzeitung 1893 Bd. 38 Nr. 31—36). 
Harvey (Journal of Physiology, Bd. 35, 1906) machte Versuche an 
Kaninchen und Katzen. Er fand nach intravenöser Injektion beim 
Kaninchen (1 mgr pro kg) die schon bekannte Zunahme der Leukocyten, 
die nach einer Stunde deutlich war. Außerdem zeigte sich eine relative 
Lymphocytose. Bei einer Katze (5 mg pro kg) fand er angenähert das¬ 
selbe. Harvey nimmt an, daß die Zunahme der weißen Blutkörperchen 
insbesondere der Lymphocyten auf einer Kontraktion der glatten Mus¬ 
kulatur der Milz und der Lymphdrüsen beruht. Diese Zusammen¬ 
ziehung der glatten Muskelfasern soll auf dem vermehrten Vagustonus 
beruhen, der durch Pilocarpin hervorgerufen wird. Er stützt seine 
Hypothese durch Versuche mit Muscarin, welches ebenfalls den Vagus¬ 
tonus erhöht. Außerdem konnte er durch elektrische Reizung der Milz¬ 
nerven eine absolute und relative Leukocytose in einem Falle bei einem 
decerebrierten Hunde finden. Eine Unterbindung der Milzgefäße ließ 
die sonst beobachtete Leukocytose nicht in dem gewöhnlichen Maße 
auftreten. Atropin, welches die Nervenendigungen des Vagus lähmt, 
hob die Pilocarpinwirkung auf, während Bariumchloridwirkung durch 
Atropin nicht aufgehoben wird. BaCl* wirkt wie Pilocarpin, jedoch wird 
seine Wirkung nicht durch Atropin aufgehoben, weil Pilocarpin am selben 
Angriffspunkt wie das Atropin angreift, während Bariumchlorid peripher 
hiervon angreift. Über die Auffassung Harveys vom Wirkungsmechanis¬ 
mus des Pilocarpins auf das weiße Blutbild wird noch weiter unten zu 
sprechen sein. 

Auch die Befunde von Berteüi , Falta und Schweeger blieben nicht 
unwidersprochen. Schwenker und Schlecht (Ztschr. f. klin. Med. Bd. 76/77) 
fanden bei Pilocarpineinspritzung am Hunde keine nennnenswerte 
Veränderung des weißen Blutbildes. Bei Versuchen am Meerschwein¬ 
chen zeigte sich Verschwinden der Eosinophilen. Scorczewsky und 
Wasserberg (Ztschr. f. exp. Path. u. Ther. Bd. 10) fanden ebenfalls ein 
Abnehmen der Eosinophilen, sowie eine rasch eintretende Lympho¬ 
cytose. Aschenheim und Pomono (Ztschr. f. Kinderheilk. Bd. 10, 1914, 
S. 503) fanden bei Kindern keine einheitliche Beeinflussung des Blut¬ 
bildes bei nichttoxischen Pilocarpindosen. Bei einer toxischen Gabe 
trat eine relative Lymphopenie, Eosinopenie und Ansteigen der Poly- 
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nucleären ein. Auf Grund der gleichsinnigen Wirkung von Adrenalin 
und Pilocarpin auf die Lymphocyten hält Frey (Ztschr. f. d. ges. exp. 
Med. Bd. 10, 1913) die Lehre vom Antagonismus des sympathischen und 
parasympathischen Nervensystems für unzutreffend. Ähnliches in 
bezug auf die Wirkung von Adrenalin und Pilocarpin auf den Zucker¬ 
stoffwechsel konnten Bomstein und Vogel kürzlich beweisen (Bioche¬ 
mische Ztschr. 1921). Port und Bruno (Arch. f. exp. Path. und Pharm. 
Bd. 76) haben den Einfluß verschiedener Pharmaca auf das Blutbild 
untersucht. Sie machten auch Versuche mit Pilocarpin in Dosen von 
0,7 —1,5 mg pro kg und fanden die bereits bekannte Leukocytose, keine 
wesentliche Veränderung des eosinophilen Blutbildes und ein wechseln¬ 
des Verhalten der Lymphocyten. Auch Naegeti (Blutkrankheiten und 
Blutdiagnostik 3. Aufl. 1919) vermißte bei vagotonischen Zuständen jede 
Eosinophilie. Schenk (Deutsch, med. Wochenschr. 1920 Nr. 43) unter¬ 
suchte das Blutbild von menschlichen Individuen mit Störungen des 
vegetativen Nervensystems, sowie dessen Beeinflussung durch Adrenalin 
und Pilocarpin. Er fand, daß Individuen mit vagotonischer Konstitution 
eine relative und absolute Lymphocytose sowie eine geringgradige 
Eosinophilie auf wiesen. Erhöhung des Tonus im sympathischen System 
jedoch zeigte kein charakteristisches Blutbild. Reizung des para¬ 
sympathischen Systems bei „Vagotonikem“ mit 0,01 Pilocarpin sub- 
cutan bewirkte eine Zunahme der gesamten weißen Zellen des Blutes, 
sowie eine relative Lymphocytose. Wesentliche Schwankungen der 
Eosinophilen traten jedoch im Verlaufe von 5—6 Stunden nicht auf. Als 
Ursache der Zunahme der weißen Blutkörperchen sowie der relativen 
Lymphocytose glaubt er mit Roux (Joum. of exp. Med. Bd. 10, 1908), 
daß es sich um eine Ausschwemmung von Zellen aus den Lymphdrüsen 
des Abdomens durch Vasodilatation im Splanchnicusgebiet handelt. 
Roux fand nämlich, daß der Lymphocytengehalt der Lymphe des Ductus 
thoracicus nach Pilocarpininjektion erhöht ist. Er lehnt die oben schon 
erwähnte Hypothese von Harvey und Frey ab, daß diese Erscheinung 
auf Kontraktion der glatten Muskelfasern der Milz beruhe. Er führt 
an, daß die Nerven der Milz größtenteils marklose Nervenfasern, d. h. 
Gefäßnerven seien und daß nach Sobotta (Anatomie der Milz 1914) 
die wenigen markhaltigen Nervenfasern der Milz als sensibler Natur- 
anzusprechen sind. Die starke Veränderung des Blutbildes durch 
Adrenalininjektion dagegen, die bei Sympathicotonikem im Sinne einer 
Lymphocytose mit nachfolgender relativer und absoluter Polynucleose 
auftritt, soll auf einer Kontraktion der glatten Muskulatur der Milz¬ 
trabekel beruhen. 

Wir injizierten Hunden, welche seit 12 Stunden keine Nahrung außer 
Wasser erhalten hatten, Pilocarpin in Dosen von 1 — 1,5 mg pr. kg. In 
allen Fällen trat schon eine halbe Stunde nach der Injektion eine Zu- 
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nähme der polynucleären Leukocyten bis auf das dreifache der vor der 
Einspritzung gefundenen Werte ein. Nach 4—5 Stunden war die Zahl 
der gesamten Leukocyten noch nicht wieder zur Norm zurückgekehrt. 
Die Zahl der Eosinophilen sank schon im Verlaufe der ersten halben 
Stunde prozentual, um im Verlaufe der nächsten 4—5 Stunden meist 
bis auf 0 zu sinken. Bei dem starken Anstieg der gesamten weißen Blut¬ 
körperchen zu Anfang des Versuches stieg natürlich die absolute Zahl 
der Eosinophilen an, während die relative Zahl abnahm. Die Lympho- 
cyten und Mononucleären verhielten sich uncharakteristisch. Im all¬ 
gemeinen ließ sich ein prozentuelles Absinken der Lymphocyten schon 
nach kurzer Zeit bemerken. Eine Ausnahme macht nur die Hündin 
Friederike im Versuch vom 28. 1., worauf weiter unten noch zurück¬ 
zukommen sein wird. Der Hämoglobingehalt steigt um 10—30%, was 
einer anderweitig von uns beschriebenen zeitweisen Bluteindickung 
durch Wasserverlust infolge von Urin und Schweißsekretion, sowie per 
spiratio insensibilis entspricht (Biochemische Ztschr. 1921 Bd. 118, 
Bomstein und Vogel , Wirkung des Pilocarpins auf die Blutzusammen¬ 
setzung). Die Bluteindickung wird durch Einströmen von Gewebs¬ 
flüssigkeit in die Blutbahn auch ohne äußere Zufuhr von Flüssigkeit 
wieder rückgängig gemacht. Die Bluteindickung beträgt bei unseren 
Versuchen vom 18. 1. und 28. 1. 41% resp. 20% in einer Stunde, während 
die Zunahme der Leukocyten in derselben Zeit 173% resp. 71% beträgt. 
Die Zunahme der Leukocyten ist also nicht eine einfache Folge der 
Bluteindickung. 


Versuch Nr. 1. 18. I. 1921. Hund Lady, 20 kg. 30 mg Pilocarpin = 1,5 mg 
pro kg. 


Std. 

Leuko- ! ™J™cle*re 

Eosinophile 

Lymphocyt. 

gr. Mononucl 

Hb. 

Bemerkungen 

cyten | % 

! i 

| absol. 1 

% 

absol. 

% 

absol. 

% 

absol. 

% 

vorher 

13 600 00 

8 190 

18 

2 457 17,5 

2 388 

4,5 

615 

62,5 

Leukocyt - Ma- 

7, 

22 570 j 58 

! 13 092 

18,5 

4 176 16,5 

3 726 

7 

1580 

88,25 

ximum nach l h 

l 

37 276,73,6 

27 387 

14,5 

5 404| 6 

2 242 

6 

2242 

88,25 

um 173% ge¬ 

27. 

20 260; 84,5 

22181 

5,5 

1443 

! 5 

1313| 

5 

1 313 85,5 

stiegen. Hb in 

37, 

37 037185 

22 981 

4,5 

1216 

6,5 *1 757] 

4 ! 

|1083 87 

derselb.Zeitum 

47, 

26 775189,5 

23 965 

1 

267 

6 : 

1060 

3,5 

937 82,5 

[41% gestiegen 


Versuch Nr. 2. 28. I. Friederike Q , 20 kg. 30 mg Pilocarpin = 1,5 mg pro kg. 

82,5) Leukocyt - Ma¬ 
ximum nach 2 h 
um 71% gestie¬ 
gen. Hb in der¬ 
selben Zeit um 
20 % gestiegen. 


vorher |j 22 050 81 
V, 24 311 73,5 

2 ij 37 800 87 

3 : 20 260 89 

4 I! 28 87ö| 90 

5 — 91,5 


17 860 

6 

1323 

9 

1984 

4 

883 

82,5 

17 860 

2 

486 

17,5 

4 254 

7 

1703 

112,5 

32 886 

2 

756 

5 

1890 

6 

2 260 

101 

23 362 

1 

262 

3,5 

918 

6,5 

1708 

1101 

25 987 

0,5! 

140 

0,5 

145 

9 

2 598 

95,5 

— 

0 

— 1 

— 1 

— 

6 

— 

77 1 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






Pilocarpin und Blutbild. 


163 


Versuch Nr . 3 . 15. III. 1921. Hündin, 11,5 kg. 16 mg Pilocarpin = 1,4 mg 
pro kg. 


1 

Std. : 

! Leukoc. 

PolynucleÄre 

Eosinophile 

Lymphocyt. 

jgr. Mononucl 

Hb. 

Bemerkungen 

1 absol. 

; 

i % ! 

i * i 

absoL 

% ! 

absol 

% 

absol 

% 

| absol 

<v 

/o 

vorher j 

21 262 

i 52,5 

11 162 

2 

425 

39 

8 292 

6,5 

1383 

fehlt 


v. 

21000 

54,5 

11445 

1,5 

315 

38 

7 980 

6 1 

1260 

— 


i 

33 862| 

68,5 

23 194 

0,5 

169 

27,6 

9 312 

3,5 

1187 

— 

i 

2 1 

38 062 j 

66 

25 120 

1,5 

572 

24,5 

9 325 

8 

3 045 

— 


3 

39 637 

69,5 

27 547 

1 

397 

22,5 

8 918 

7 

2 775 

— , 


4 | 

32 812 

76,5 

25 101 

1 

328 

17,6 

5 743 

5 

1640 

— 


5 I 

34 387 

78,5 

26 993 

0 

0 

15,5 

5 329 

6 1 

2 065 

— 



Wegen der völlig anderen Dosierung seien die Versuche am Menschen, 
welche wir ausführten, hier getrennt von unseren Tierversuchen be¬ 
sprochen. Wir können nicht ohne weiteres mit so verschiedenen Dosen 
pro kg Tier ausgeführte Versuche miteinander in Parallele setzen. Die 
Versuche am Menschen wurden etwa mit dem 6.-7. Teil der Dosis 
pro kg Körpergewicht ausgeführt wie die Tierversuche. 2 Versuche 
wurden an Prof. B. gemacht, 1 Versuch an einem Patienten mit Otitis 
media, sowie 2 Versuche an „Vagotonikem“. 


Versuch Nr. 4. 10. VL 1921. Prof. B., 84 kg. 20 mg Pilocarpin = 0,24 mg 
pro kg. 


ftd. 

Leukoc. 

Polynuclekre 

Eosinophile 

Lymphocyt. | 

gr. Mononucl. 

Hb. 

0/ 

1 

Bemerkungen 

absol. 

% 

absol. 

% 

absol. 

% 

absol 

% 

absol. 

vorher 

9 400 

49 

4606 

ß 

564 

42,5 

3 995 

2,5 

235 

66,75 

Leukocyt. um 

10 

11 300 

48,5 

5 480 

9 

1017 

38,5 

4351 

4 

452 

65 

4% gestieg. im 

7 , 

9 700 

51,51 

4995 

9 

873 

35,5 

3 443 

3 

2917 

79,75 

Maximum nach 

i 

9 600 

33 

3168 

7,5 

720 

54 

5184 

5,5 

528 

87 

l h . Hb in der¬ 

17 , 

7 400 

42,0 

[ 3108 

9 

666 

46 

3 404 

3 

222 

79,75 

selben Zeit um 



1 

i 

l 


' i 



t 

i 

33% gestiegen. 


Versuch Nr. 5. 21. VI. 1921. Prof. B., 84 kg. 20 mg Pilocarpin = 0,24 mg 
pro kg. 


vorher 

12 600 

41,5 

5229 

8,5 

1071 

46 

6796 

4 

504 

90 

Leukocyt. nach 

5 

18 000 

41,5 

5229 

10 

1800 

44 

7920 

4,5 

810 

97 

5' im Maxim. 

7 « 

17 800 

37,5 

6675 

9 

1602 

50 

8900 

3,5 

623 

97 

um 42% gestie¬ 

7 , 

17 400 

47 

8178 

8 

1392 

40,5 

7047 

4,5 

783 

108 

gen. Hb in der¬ 

l 

16 600 

51,5 

i 8 549 

10 

1660 

35 

5810 

3,5 

581 ! 

97 

selben Zeit um 

17 , ! 

14 800 

55 1 

8140 

7,5 

1110 

31 

4588; 

6,5 

962 | 

105 

7,7%gestiegen. 


*) Darunter 1% Mastzellen. 
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Versuch Nr. 6. 5. VII. 1921. Pat. c\ c&- 65 kg- 10 mg Pilocarpin = 0,15 mg 
pro kg (Otitis media). 


Std. 

LeukocJ 

Polynucleire | 

Eosinophile ; 

Lymphocyt. jgr. Mononucl. 

Hb 

Bemerkungen 

absol. | 

O f 

/o 

absol. 

: % i 

absol. 

0/ 1 

/O 

absol J 


absol. 

% 

vorher 

19 800 

62 

12 276 

4,5 

I 

891 

24,6 

4851 

1 9 

1782 

1 

80 

Leukocyten im 

V. 

22 600 

63,5 

14 351 

2 

452 

28 

6328 

6,5 

1469 

78,5 

Maximum nach 

7, 

19 100 

55,5 

10 600 

3 

573 

34 

6494 

7,5 

1433 

81 

V 4 h um 14% 

7« 

18 200 

71 

12 922 

1 

| 182 j 

22 

4007 

6 

1092 

79 

gestiegen. Hb. 

l 

17 000 

72,5 

12 325 

0,5 

85 j 

21 

3570 

i 

6 

j 

1020 

77 

in derselb. Zeit 
um 2,7% gefall. 


Versuch Nr. 7. Pat. F., d\ 54,1 kg. Klin. Vagotonie. 10 mg Pilocarpin = 
0,1fr mg pro kg. 14. VII. 1921. 


vorher 

•8 925'59,5 

5 310 

2,75 

246 

32,25 

2 878 

5,5 

491 

7« 

10 760 58 

6 240 

0,75 

81 

37,25 

4 008 

4 

430 

7, 

9 743|61,5 

5942 

2,25 

219 

30,75 

2996 

5,25 

511 x ) 

l | 

11 287 73,75 

8 3201 

2,25 

254 

22,5 

2 539 

1,5 

169 

17, 1 

12 862|83,5 

10 740 

11 ' 

121 

13 

1672 

2,6 

322 


fehlt) Gewicht 


Schluß: 

kg- 


am 

53.14 


Versuch Nr. 8. 19. VII. 1921. Pat. Q , ca. 55 kg. Klin. Vagotonie. 15 mg 
Pilocarpin = ca. 0,27 mg pro kg. 


vorher 

18 374 

65 

11 973 

0 

! 0 

3° 

5 512! 

5 

919 

7« 

18 636 

51,5 

9 697 

o 1 

1 0 

144,5 

8 293 

4 

746 

17« 

17 062 

43 

7 337 

o 

: o 

53 

9 043j 

4 

682 

17, 

19 086 

64,5 

12 310 

o : 

1 o 

' 32,5 

6 203 

3 

573 


Eine geringe Zunahme aller weißen Blutzellen, deren Höhepunkt 
etwa eine Viertelstunde nach der Injektion erreicht wird, ist in allen 
Versuchen festzustellen. Die Polynucleären und Lymphocyten sind 
uncharakteristischen Schwankungen unterworfen. Die Eosinophilen, 
welche bei der ersten (Prof. B.) völlig normalen Versuchsperson von vorn¬ 
herein erhöht waren, sind prozentual nicht verändert worden. Bei dem 
Versuch Nr. 6 (Otitis media) nahmen die Eosinophilen im Verlaufe 
des einstündigen Versuches von 4,5% bis auf 0% ab. Bei den Patienten 
in Versuch Nr. 7 und 8 („Vagotoniker“) nahmen die Eosinophilen im 
l 1 /* Btündigen Versuch ebenfalls langsam ab. Es scheint, als ob kein 
charakteristischer Einfluß deB Pilocarpin auf die Eosinophilen bestände, 
nur selten ist eine Abnahme derselben über die Fehlergrenzen hinaus 
deutlich. Bei dem Patienten mit „Vagotonie“ konnte weder ein be¬ 
sonders hoher Gehalt an Eosinophilen von vornherein, noch gar eine 
Erhöhung derselben durch Pilocarpin festgestellt werden. Die Mono- 
nucleären zeigen uncharakteristische Schwankungen. Unsere Befunde 
stehen also denen von BerteUi, FaUa und Schweiger jedenfalls in bezug 
auf die erste Periode völlig unvereinbar gegenüber. Das Verhalten der 
Eosinophilen nach den Injektionen sowohl bei normalen Individuen 
als bei „Vagotonikem“ oder Sympathicotonikem wurde anders gefunden 


*) Darunter 0,25% Mast zellen. 
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als bei obigen Autoren, deren Befunde in einem großen Teil der Literatur 
als grundlegend enthalten sind. Mit den übrigen Angaben der Literatur 
lassen sieh unsere Ergebnisse jedoch gut vereinigen. Trotz der oben 
gemachten Einschränkung in bezug auf die Vergleichbarkeit unserer 
Menschen- und Tierversuche ist die Veränderung des Blutbildes quali¬ 
tativ in bejiden Reihen nicht verschieden, wohl aber in bezug auf Inten¬ 
sität und Schnelligkeit des Ablaufs der Vorgänge. Letzteres gilt be¬ 
sonders von der Gesamtzahl der Leukocyten. 

Wegen der oben mehrfach erwähnten, von Harvey , Frey und anderen 
aufgestellten Hypothese, daß die Leukocytose auf Ausschwemmung 
der weißen Blutkörperchen aus der Milz infolge Kontraktion der glatten 
Muskulatur dieses Organs beruhe, und um den Einfluß der Milzexstir¬ 
pation auf das weiße Blutbild nach Pilocarpininjektion festzustellen, 
prüften wir das Verhalten von milzexstirpierten Hunden. 


Versuch Nr. 9. 26. I. 1921. Entmilzter Hund, 23,5 kg. 23 mg Pilocarpin == 
1,1 mg pro kg. 


Std. 

Leukoc. 

PolynudeÄre 

Eosinophile 

Lymphocyt. 

gr. Mononucl. 

Hb. 

Bemerkungen 

absol. 

% 

absoL 

% 

abs. 

% 

abs. 

% 

absol. 

% 

vorher 

12 600 

78 

9 828 

2 

252 

6,5 

819 

13,5 

1701 

fehlt 


V. 

21000 

85 

17 850 

0 

0 

8 

1680 

7 

1470 

— 


1 

34 910 

91 

31 768 

0 

0 

5,5 

1920 

3,5 

1222 

— 

! 

2 

27 300 

89 

24 296 

0 

0 

5,5 

1502 

5,5 

1502 

— 


3 

39 637 

91 

36 069 

0,5 

199 

3 

1 189 

5,5 

2180 

— 


4 

24 650 

91,5 

22 554 

0 

0 

2 

493 

6,5 

1603 

— 


5 

27 800 

88,5 

24 603 

o 

0 

2,5 

695 

9 

2 502 

— ' 



Versuch Nr. 10. 8. II. 1921. Hündin Friederike, milzlos, 18,8 kg. 30 mg 
Pilocarpin = 1,6 mg pro kg. 


vorher 

19 162 

74 

14 183 

1 10 

1916 

6,5 

1243 

9,5 

|1820 

77 

Leukocyt.-Ma¬ 

V. 

28 875 

76 

21945 

i 6 

1733 

8,5 

2454 

9,5 

2743 

104 1 

ximum nach 2 h 

1 

28 087 

87,5 

24 576 

l 4 

1132 

4 

1 123 

4,5 

1265 

96,75 

um 80% gestie¬ 

2 

34 650 

86 

29 799 

5 

1732 

3,5 

1212 

5,6 

1907 

95,5 

gen. Hb in der¬ 

3 

32 875 

90 

29 587 

2 

659 

3,6 

1 150 

4,5 

1480 

87 

selben Zeit um 

4 

5 

32 500 

92 

29 900 

0 

0 

2 

! 

650 

! 

6 

I960 1 ) 

81 

24% gestiegen. 


Versuch Nr. 11. 31. III. 1921 Hündin, entmilzt, 12,27 kg. 16 mg Pilocarpin = 
1,3 mg pro kg. 


vorher 

18 375 

79,5 

14 608 

1 

185 

17 

3123 

2,5 

459 

V. 

27 825 

67,5 

18 781 

0,5 

129 

27,5 

7662 

4,6 

1252 

1 

34 650 

62,0 

21 656 

1,5 

519 

32,5 

11262 

3,5 

1213 

2 

25 725 

77 

19 808 

0,5 

128 

18 

4631 

4,6 

1158 

3 

23 887 

84 

20 065 

0,5 

| 119 

12 

2866 

3,5 

837 

4 

16 275 

88 

14 322 

0,5 

82 

10,5 

1708 

1 

163 

5 

20 475 

80,5 

16 482 

0,5 

102 1 

17,5 

3584 

1,5 

307 


x ) Hierunt. Myelocyten und Myeloblasten. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




166 


JI. Zuntz und R. Vogel: 


Difitized by 


Es zeigte sich bei entmilzten Hunden durchaus kein Unterschied 
im Verhalten des weißen Blutbildes nach Pilocarpininjektion gegenüber 
den eingangs beschriebenen Versuchen an Hunden mit Milz. Die Hündin 
Friederike, welche mit Milz am 28. 1. eine vom Verhalten der anderen 
Tiere abweichende geringe anfängliche Lymphocytose nach Pilocarpin 
gezeigt hatte, hat dieses Verhalten nach Milzexstirpation im Versuch 
vom 8. 2. beibehalten. 

Die Milz hat also keinen Einfluß auf den Ablauf der Verschiebung 
des weißen Blutbildes nach Pilocarpininjektion. Wegen der Deutung 
der nach Pilocarpin eintretenden Veränderungen des Blutbildes als 
Ausdruck des erhöhten Vagustonus war es wichtig, den Einfluß des in 
bezug auf den Parasympathicu s den pilocarpin-antagonistischen Atro¬ 
pin zu untersuchen, wie schon Harvey und andere getan haben. Wir 
stellten diese Versuche an milzhaltigen und milzlosen Tieren an. Es 
scheint, als ob der Kombination beider Antagonisten manchmal eine 
potenzierende Toxitität innewohnt, da uns viele Tiere unter den Er¬ 
scheinungen der Atropinvergiftung zugrunde gingen, während sie ein¬ 
zelne Dosen der Medikamente in derselben Höhe anstandslos vertrugen. 


Versuch Nr. 12. 2. H. 1921. 9 Auguste, 13,7 kg. 30 mg Pilocarpin = 2,2 mg/kg 
Atropin = 0,7 mg/kg Atropin. 


Std. 

Leukoc. 

Polynucle&re 

Eosinophile 

Lymkhocyt. 

gr. Mononucl. 

Hb. 

Bemerkungen 

absol. 

% 

absol. 

% 

absol. 

% 

absol. 

% 

absol. 

% 

vorher 

23 100 

84 

19 404 

7 

1617 

5,5 

1270 

3,5 

807 

74 

Leukoc. - Maxi- 

7t h 

20 838 

85 

17 712 

6,5 

1354 

5,5 

1146 

3 

626 

74 

mum nach l h 

i*» 

27 826 

76 

21 147 

8,5 

2365 

8 

2226 

7,6 

2087 

65,5 

um 20% gest. 

2h 

23100 

78.5 

18 135 

1 

i 

231 

13 

i 

| 

3063 

7,5 

1733 

74 

. 

Hb. in derselb. 
Zeit um 8% ge¬ 
sunken. 


Versuch Nr. 13. 18. III. 1921. Hündin, 11,22 kg. 16 mg Pilocarpin = 1,4 mg/kg 
und 4 mg Atropin = 0,4 mg/kg. 


vorher 

19 162 

76 

14 563 

1,5 

282 

16 ! 

3065 

6,6 

1246 

7t h 

18112 

72,5 

13 131 

1 

181 

19 j 

3442 

7,5 

1340' 

lh 

18 200 

72 

13 104 

1,5 

273 

19 

3456 

7,5 

1365 

2h 

20 202 

50 

19 750 

1 

204 

38,5 

7800 

2,5 

508 

3h 

22 575 

73 

16 479 

1 

225 

21,5 

4854 

4,5 

1017 

4h 

24 412 

69,6 

16 966 

1 

244 

25 

6103 

4,5 

1099 

5h 

17 850 

87 ; 5 

14013 

0,5 

89 

17,5 

3123 

3,6 

625! 


Versuch Nr. 14. 10. H. 1921. Hund oT entmilzt. 25 kg. 40 mg Pilocarpin = 
1,6 mg/kg + 8 mg Atropin + 0,2 mg/kg. 


vorher 

16 537 

90 

14 883 

2,5 

414 

3,5 

578 

4 

662 

66,75 

Leukocyt. um 

7* h 

19 162 

72,6 

13 803 

1 

192 

16 

3065 

10,5 

2012 

62,5 j 

60% gest. in 2 h . 

lh 

22 312 

88 

19 635 

1 

223 

5,5 

1227 

5,6 

1227 

65,5 

Hb. i. ders. Zeit 

2h 

27 562 

89 

24 530 

1,6 

414 

5,3 

1516 

4 

1102 

59,5 

um 11% gefall. 
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Versuch Nr . 15. 7. IV. 1921. Hündin, entmilzt. 12,27 kg. 16 mg Pilocarpin = 


1,3 mg/kg und 4 mg Atropin = 0,3 mg/kg. 


St(L 

Leukoc.j Polynucle&re 

Eosinophile 

Lymphocyt. 

gr. Mononucl. 

i 

absol. J % 

absol. 

% 

absol. 

% 

absol. 


absol. 


vorher 

24 412 

65,5 

15 989 

4 

977 

29 

7079 

1,5 

367 


7* h 

21787 

68 

14 816 

3,6 

762 

25 

5447 

35 

762 


i h 

23 887 

73 

17 437 

4 

955 

22 

5226 

1 

239 

1 

2h 

32 025 

73,5 

23 538 

3 

961 

20 

6405 

3,5 

1121 

1 

3h 

27 820 

70,5 

19 613 

1,6 

! 417 

25 

6955! 

3 

835 

1 

4h 

21 524 75 

16 143 

! 2,5 

! 538 

20 

4305 

2,5 

538 



Die Leukocyten zeigten bei normalen Tieren keine wesentliche 
Schwankungen, während bei milzlosen Tieren eine geringe Leuko- 
cytose eingetreten war. Dieses Verhalten ist zwanglos durch die geringere 
Atropindosierung bei den letzteren beiden Versuchen zu erklären, wo 
die Atropinmenge nicht völlig zum Paralysieren der Pilocarpinwirkung 
ausreichte. Im übrigen ist aber eine deutliche Abschwächung bzw. Auf¬ 
hebung der Pilocarpinwirkung je nach dem Verhältnis beider Dosie¬ 
rungen festzustellen. Die Polynucleären zeigen eine je nach der Dosierung 
geringere Zunahme gegenüber der relativen Polynucleose bei Pilocarpin 
allein. Je nach Größe der Atropingabe ist ein früheres oder späteres 
Nachlassen der Atropinwirkung gegenüber der Pilocarpinwirkung fest¬ 
zustellen. Das anfängliche Gleichbleiben oder gar Abnehmen der Poly¬ 
nucleären macht früher oder später einer Zunahme derselben Platz, 
was als Ausdruck der schließlich überwiegenden Pilocarpinwirkung 
anzusehen ist. Ähnliches ist in bezug auf den Antagonismus beider 
Stoffe auf Salivation und Blutzuckererhöhung festzustellen. 

Die Lymphocyten zeigen beim milzhaltigen Tier einen Anstieg mit 
Maximum nach 2 Stunden. Die Versuche am milzlosen Tier zeigen ein¬ 
mal dieses Maximum schon nach einer halben Stunde, während beim 
zweiten Male eine relative Lymphocytose nicht feststellbar ist. Es ist 
anzunehmen, daß auch diese geringen Unterschiede durch die etwas 
geänderten Dosierungsverhältnisse bedingt sind. Die Mononucleären- 
zellen zeigen uncharakteristische Schwankungen. Ein Abnehmen der 
Eosinophilen ist in beiden Reihen deutlich zu erkennen. 

Der Hämoglobingehalt des Blutes wird nicht geändert, da keine 
Bluteindickung infolge von Wasserverlust ein tritt. 

Auch wir sind also zu dem Ergebnis gekommen, daß Atropin und 
Pilocarpin auch in bezug auf die Beeinflussung des weißen Blutbildes 
Antagonisten sind. 

Zusammenfassung. 

1. Pilocarpin ruft bei Hunden in Dosen von 1,1 —1,6 mgr pro kg 
Körpergewicht eine allgemeine Leukocytose hervor, die bis auf den drei- 
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fachen Betrag des Standes vor der Infektion ansteigt. Die polynucleären 
Leukocyten steigen regelmäßig im Verlaufe des Versuches an und zwar 
absolut und relativ. Die Lymphocyten, Mononucleären und Übergangs¬ 
formen verhalten sich uncharakteristisch. Die Eosinophilen fallen im 
Verlaufe von 4—5 Stunden bis auf 0. Der Hämoglobingehalt steigt 
entsprechend der Bluteindickung durch Säfteverlust, jedoch geht die 
Zunahme der Leukocyten nicht parallel der Zunahme des Hämoglobin¬ 
gehaltes. 

2. Die Menschen versuche, welche mit dem 6.-7. Teil der Dosis 
pro kg Körpergewicht wie am Tier ausgeführt wurden, zeigten eine geringe 
Zunahme sämtlicher weißen Blutzellen, deren Höhepunkt eine Viertel¬ 
stunde nach der Injektion erreicht wird. Lymphocyten und Polynu- 
cleäre verhielten sich uncharakteristisch. Die Eosinophilen, welche 
bei 2 Individuen mit klinischen Zeichen der „Vagotonie“ von vornherein 
nicht zahlreicher waren als bei anderen Versuchspersonen, zeigten teil¬ 
weise ein Gleichbleiben, teilweise ein geringes Sinken ihrer Zahl. 

3. Milzexstirpation bewirkt keine Änderung der Reaktion des weißen 
Blutbildes auf Pilocarpininjektion. 

4. Pilocarpin und Atropin sind Antagonisten in bezug auf ihren 
Einfluß auf das weiße Blutbild. Normale und milzlose Hunde zeigen 
gleiches Verhalten. 


Difitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



(Aua der medizinischen Abteilung des Städtischen Krankenhauses Altona/Elbe. 

[Ärztlicher Direktor: Professor Dr. med. L. Licktwitz\) 

Die Hemmung der Natriumoleathämolyse durch das Serum 
bei verschiedenen Krankheiten, insbesondere bei malignen Tu¬ 
moren. 

Von 

Dr. med. Herbert Kahn und Dr. med. Paul Potthoff, 

Assistenten der medizin. Abteilung. 

(Eingegangen am 25. April 1922.) 

Apolant, Freund und Kaminer, Weiß u. a. wiesen auf die Möglich¬ 
keit eines Zusammenhangs zwischen der Tätigkeit von Organen mit 
innerer Sekretion, Wachstum und malignen Tumoren hin. Wir ver¬ 
suchten dieser Frage durch Prüfung der cytolytischen Fähigkeit der 
Organextrakte näherzukommen. Als Testobjekt wählten wir zunächst 
normale menschliche Erythrocyten. — Die Organextrakte wurden auf 
folgende Weise hergestellt: 

Die Organe von Rindern wurden frisch zerkleinert und im Vakuum bei 40° 
getrocknet. Der Rückstand wurde mit 0,85 proz. Kochsalzlösung versetzt — 
10 Teile Kochsalzlösung auf 1 Teil frisches Organ; nach mehrstündiger Extraktion 
bei Zimmertemperatur wurde filtriert; die Filtrate wurden zum Teü sofort, zum 
Teü nach einhalbstündigem Erwärmen auf 56° zum Hämolyseversuch verwandt. 
Außerdem wurden noch Ätherextrakte einiger Organe hergestellt. Nach Verdamp¬ 
fung des Äthers wurde der Rückstand auf dieselbe Weise in 0,85 proz. Kochsalz¬ 
lösung aufgeschwemmt. 

Versuchsanordnung : Es wurden jeweüs zwei Reihen angesetzt. In jedes 
Reagensglas kam 1 ccm des Extrakts, dazu in Reihe 3 1 ccm 0,85 proz. Kochsalz¬ 
lösung, in Reihe 4 1 ccm aktives Serum eines Rectumcarcinomkranken. Schließ¬ 
lich wurde die Menge auf 3 ccm mit 0,85 proz. Kochsalzlösung aufgefüllt. Die 
Reagensgläser wurden 1 / 2 Stunde bei 37 ° in den Brutschrank gestellt; dann wurden 
0,25 ccm einer Erythrocytenaufschwemmung eines gesunden Menschen zugesetzt 
und gut durchgeschüttelt. Bei Beginn des Versuches wurde die durchschnittliche 
Menge der Erythrocyten durch Zählung in der Thoma-Zeiss sehen Kammer fest¬ 
gestellt und nach 6 ständiger Bebrütung wieder gezählt. Zur Kontrolle wurde die¬ 
selbe Menge Erythrocyten erstens in reiner 0,85 proz. Kochsalzlösung und zweitens 
in 0,85 proz. Kochsalzlösung und 1 ccm Serum unter derselben Auffüllung an¬ 
gesetzt. 
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Tabelle I. 




Mit 1 ccm 

Mit 1 ccm 

Organ 

Extraktion»- 

0,86 prox. NaCL 

Serum 

mittel 

Beginn | 

nach Ob 

Beginn | 

nach 6 b 

Milz 

Wasser 

61 i 

28 

61 

61 

Milz 

Äther 

61 

55 

61 

61 

JMüz 

Wasser (56°) 

61 i 

57 

61 

60 

Thymus ' 

Wasser 

61 ! 

44 

61 

58 

Thymus 

Äther 

61 

35 

61 

61 

Pankreas 

Wasser 

61 I 

0 

61 

6 

Pankreas 

Wasser (56°) 

61 

0 

61 

8 

Kontrolle 

1 — 

60 

50 

61 | 

j 58 


Es zeigte sich bei dieser etwas rohen Versuchsanordnung, daß von 
den untersuchten Extrakten nur der frische wässerige Milzextrakt 
sowie der Äthereoctrakt aus Thymus , vor allem aber der wässerige Pan¬ 
kreasextrakt , deutlich hämolytisch wirkten. Bei halbstündigem Er¬ 
wärmen auf 56° ging die hämolytische Wirkung des Milzextraktes 
völlig verloren, während der Pankreasextrakt nach Erwärmen noch 
ebenso gut hämolysierte. Die Resultate decken sich mit früheren 
Versuchen von Klein , Tarrassewitsch , Korschun und Morgenroth. — 
Der Zusatz von Serum hatte ganz allgemein die Hämolyse gehemmt, 
wie dies auch schon Korschun und Morgenroth festgestellt hatten. Die 
Hemmung der Hämolyse erschien am deutlichsten beim wässerigen 
Milzextrakt. Wir untersuchten nun, ob in der hemmenden Wirkung 
zwischen Normalserum und Krebsserum ein Unterschied bestand. 

Versuchsanordnung: Es wurde zu steigenden Mengen Milzextrakt 1 ccin des 
zu untersuchenden Serums zugesetzt, nach 1 /* 0 tündiger Bebrütung bei 37° wurde 
0,1} ccm einer Sproz. menschlichen Erythrocytenaufschwemmung zugegeben und 
in bestimmten Zeitabständen abgelesen. Da sich die Erythrocytenzählungen als 
zu umständlich und auch überflüssig erwiesen hatten, wurde die Hämolyse ab¬ 
geschätzt und dafür folgende Bezeichnungen gewählt: 

— keine Hämolyse, 

(+) beginnende Hämolyse, 

+ deutliche Hämolyse, 

2^4-1 starke Hämolyse, jedoch noch Bodensatz, 

3 + völlige Hämolyse. 


Tabelle II. 


Milz- 

mit Normal- 

mit Lue»- 

mit Ca- 

mit Ca- 

mit 0,86 proz. 

extrakt 

serum 

serum 

Serum I 

Serum n 

Kochsalzlösung 

ccm 

nach3 b|nach 6 b 

nach 3 b j nach 6 b 

nach 8 b | 

nach6b 

nach 8 b nach 6 b 

nach Sb 

| nach 6b 

0,5 

| - ' - ' 

— | _ 

— 

_ 

_ 1 A _ 

2 + 

3 + 

1,0 

1 — ; — 

— ■ — 

— 1 

— 

< + > 2 + 

3 + 

3 + 

2,0 

Serum- 1 

1 (+> 1 +' 

(+) i + 

+ 

2 -b 

2 1 3 + 

! 

3 + 

3 + 

kontr. ! 

— : — 

— — 

- 

! — 

— — 

— 

— 
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Der Vergleich der Hemmung durch Sera eines normalen Menschen, eines 
Luikers mit + + + + WaR., eines Pat. mit Rectumcarcinom und eines Pat. mit 
Magenoarcinom ergab für die Carcinomsera eine deutlich geringere Hemmung 
der Hämolyse. Die praktische Anwendung des Milzextraktes wurde aber durch 
folgende Umstande erschwert: Der Milzextrakt ist, auch im Eisschrank aufbewahrt, 
nur kurze Zeit haltbar. Die Extrakte aus Milzen verschiedener Tiere zeigten in 
ihrer hämolytischen Wirkung große Schwankungen und waren zum Teil völlig 
unbrauchbar. Zur Hämolyse sind relativ große Extraktmengen erforderlich. 
Wir untersuchten deshalb, ob sich bei Anwendung vom Pankreasextrakt dieselbe 
Differenz zwischen normalem und Krebsserum ergäbe. Die Anwendung mensch¬ 
licher Erythrocyten machte verschiedene Schwierigkeiten. Da nun im Laborato¬ 
rium zur WaR. dauernd Hammelblutkörperchen frisch zur Verfügung standen, 
wählten wir diese. Damit jedoch bei ihrer Anwendung das hämolytische System 
des Serums die Hammelblutkörperchen nicht auflöste, war es erforderlich, das 
Komplement durch Inaktivieren bei 56 ° zu zerstören. In den folgenden Versuchen 
verwandten wir nur inaktiviertes Serum* 

Der Pankreasextraki wurde auf folgende Weise hergestellt: 690 g Pankreas 
von ausgewachsenen Rindern wurde vom anhaftenden Fett, Gefäßen, Lymph¬ 
knoten usw. mechanisch befreit, durch die Fleischhackmaschine getrieben und 
mit wenig gewaschenem, geglühtem Seesand im Mörser verrieben, dann wurden 
148 ccm einer 0,85 proz. Kochsalzlösung, sowie 10 ccm einer 25proz. Sodalösung 
und 15 ccm Alkohol zugesetzt. Nach 4stündigem Schütteln im Schüttelapparat 
wurde die Masse durch eine Koliertuch ausgepreßt, derPreßsaft in elektrischer Zentri¬ 
fuge zentrifugiert, das Fett, soweit möglich, abgeschöpft, und dann durch ein Falten¬ 
filter im Eisschrank filtriert. Das Filtrat war von gelb-rötlicher Farbe und zeigte 
leichte Trübung, vor allem nach längerem Stehen. Hämolyse versuch: 

Tabelle UL 

Hämolyse durch Pankreasextrakt (P.E.). P.E. : mit 0,85 proz. Kochsalzlösung 

auf 1,25 ccm verdünnt, dazu 0,25 ccm 5 proz. Hammelblutkörperchen. 


P.R | 



24 Standen alt 



72 Stunden alt 

ccm ! 

| nach 80' 

| nach 46^ 

nach 60' 

nach 45' 

nach 60' | 

nach 2V, h 

0,25 1 

1 3 

-f 

! 3 

+ ! 

3 

4- 

3 4- 

» + 

3 

0,23 

1 3 

4 

3 


3 

+ 

3 + 

3 + 

3 4- 

0,20 

3 

4 

! 3 

+ ! 

3 

4 

3 + 

: 3 +- i 

3 4- 

0,18 

3 

4 

3 

_u 

3 

4- 


3 -h 

3 -t- 

0,15 

3 

4 

3 

-i- i 

3 

4- 

— 

— 

3 +- 

0,13 

2 

4 

; 3 

+ 

3 

r 


! 

3 4 

0,10 

2 

4 

! 3 

+ 1 

3 

4 

— 

1 

3 4 

0,08 


— 

1 2 

+ j 

3 

4 

- 

1 

1 1 

4 - 

0,05 

i 

-- 

1 

- | 


— 



- 

0,03 »; 

- 

i 

i 


- 


— 



Die Tabelle ergibt : Nach l j % Stunde trat unter den gewählten Ver¬ 
suchsbedingungen noch bei 0,10 ccm des Pankreasextraktes (P.E.) 
starke Hämolyse auf. Nach einer Stunde war bei 0,08 ccm völlige 
Hämolyse eingetreten. Jedoch auch der P.E. zeigte, wie aus Tab. III 
hervorgeht, eine erhebliche Abnahme seiner hämolytischen Fähig- 

7L f. d. ft. exp. Med. XXIX. 12 
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keit, trotz Aufbewahrung im Eisschrank. 
So waren, um bei einstündiger Be¬ 
brütung Hämolyse hervorzurufen, von 
demselben P. E. nach 72 ständigem Alter 
schon 0,18 ccm, d. h. über die doppelte 
Menge, erforderlich. Um den Hauptversuch 
richtig ansetzen zu können, war daher 
jedesmal ein Hämolyse versuch nötig. 
Wir wählten die Versuchsanordnung so, 
daß bei völlig normalem Serum über¬ 
haupt keine Hämolyse auftrat. Im Vor¬ 
versuch hatten wir festgestellt, daß bei 
normalem Serum etwa die 15—20 fache 
Menge der lösenden Dosis des P.E., bei 
Krebsserum die 5 —8fache Menge des¬ 
selben zur Hämolyse erforderlich ist. 

Verauchsanordnung: Zu steigenden Mengen 
P. E. wurde, nach Auffüllung mit 0,85 proz, 
Kochlaszlösung auf 1 ccm, 0,25 ccm inaktivier¬ 
ten Serums gegeben, durchgeschüttelt, dann 
nach einhalbstündiger Bebrütung 0,25 ccm einer 
5 proz. Hammelblutkörperchenaufschwemmung 
zugefügt und nochmals durchgeschüttelt. Das 
Resultat sowie den Reaktionsablauf zeigt die 
nebenstehende Tabelle. 

Aus der Tabelle ergibt sich, daß bei 
der gewählten Versuchsanordnung nur bei 
den untersuchten Carcinomen und dem 
Lymphosarkom Hämolyse auf trat, wäh¬ 
rend die übrigen untersuchten Sera völlig 
hemmten. Nach dieser Methode unter¬ 
suchten wir 25 Krebssera und 32 andere 
Sera. 

Aus Tab. V ergibt sich, daß bei sämt¬ 
lichen untersuchten Seren von Kranken 
mit malignen Tumoren bei der 8 fachen 
lösenden Dosis des P.E. durch Anwen¬ 
dung von 0,25 ccm Serum Hemmung 
auftrat. Allerdings zeigte sich in der 
Stärke der Reaktion, die in den ausführ¬ 
lichen Versuchsprotokollen noch viel deut¬ 
licher zutage tritt, ein erheblicher Unter¬ 
schied. Auf Einzelheiten soll hier nicht 
eingegangen werden. 
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Tabelle V. (Krebekrankheiten.) 

Hämolyse bei der 7—8 fachen lösenden Dosis bei Anwendung von 0,25 ccm inaktiviertem Serum 

nach 2 1 / a Stunden. 


L. 

Nr. 

' Name 

i 

i 

< Diagnose 

1 

Gesichert 
j durch 

Abgelesene 

H&molyse 

i. 

| Hr. H.' 

j Lymphosarkom mit 
| starkem Ikterus 

i 

t 

Probe- 
excision, 
spät. Sekt. 

3+ 

•> 

H. Br. 

( Magencarcinom mit 
; Lebermetastasen 

Sektion 

3 + 

3. 

H. M. 

Magencarcinom . . . 

Klinik 

3+ 

4. 

| H. F. 

Lebercarcinom . . . 

Sektion 

2 + 

„ 1 

0. i 

i. 

! H. L. 

i 

Gallertcarcinom des 
Magens 

Operation 

3+ 

*1 

l; 

H. P. | 

l 

Rectumcarcinom (vor 
einiger Zeit operiert) 

Operation 

2 + 

i . 

F.V. | 

Carcinosis peritonei . 

Sektion 

3 + 

S. 

> 

lf. 0. ‘ Mammacarcinom . . 

Operation 
vor einig. 
Monaten 

+ 

9. ,i H. H. ; 

II 

U ! 

Lebercarcinom . . . 

Operation 

nachträgl. 

3+ 

io.! 

!i 

F. R. I 

i 

Portiocarcinom oper. 
und bestrahlt 

Pathol.- 

anat. 

3+ 

»•| 

[ 

f. m. j 

Portiocarcinom mit 
Metastasen 

Probe- 

excision 

3+ 

1! 

U. |, 

H. S. 

Carcinom a. Gesichts¬ 
lupus (bestrahlt) 

Pathol.- 

anat. 

+ 

13.!; 

F. F. 

Portiocarcin., Lues H 

Desgl. 

(+) 


j (WaR. + 4—h +) 
| bestrahlt, klinisch 
geheilt 


L. 

Nr. 

II 

j Name 

Diagnose 

j (Jesichert 
durch 

I 

, Abgelesene | 

1 Hämolyse i 

14. 

F. F. 

| Portiocarcinom mit 
Metastasen, 3 mal 
bestrahlt 

Pathol.- 

anat. 

! 2 + 

15. 

H. (1. 

Mammacarcinom . . 

Sektion 

3 + 

16. 

F. Br. 

Adenocarcinom der 
Thyreoidea, 21 J. 
alt, bestrahlt 

Pathol.- 

anat. 

1 

2 + 

17. 

H. v. Th. 

i 

Plattenepithelcarcin. 
der Epiglottis mit 
Metastase am Hals 

•Desgl. 

3 + 

18. 

I 

1 

H. W. 

Carcinom derFlexura 
sigmoidea et recti. 
Vor 18 J. operiert, 
Rezidiv 

Desgl. 

34 

19.j 

H. 0. 

Prostatacarcinom . . 

Desgl. 

3 + 

20. 

II. C. 

Ulcus rodens .... 

Desgl. 

-f- 

21. | 

i| 

Fr. (1. 

Portiocarcinom (To¬ 
talexstirpation vor 
5 Monat.), bestrahlt 

Operation 

-F 

22. | 

H. Sp. 

i 

I 

Peritoneales SaTkom 
mit Metastasen in 
d. Abdominalorgan. 

Probe- 

laparotom.j 

i 

3-F 

23.J 

H. R. 

Portiocarcinom, seit 
über 1 J. bestrahlt, 
klinisch geheilt 

Probe- | 
excision , 

i 

-1 

24.: 

F. B. 

1 

I 

j 

Genital carcinom. Vor 
5 J. Totalexstirpa¬ 
tion, Rezidiv 

Pathol.- j 
anat. 

3 F 

25.1 

H. 0. | 

Carcinosis peritonei . 

Sektion ' 

3 i 


Von den Sera der an anderen Krankheiten leidenden Patienten 
(Tab. VI) zeigte sich bei der 8fachen Menge, der lösenden Dosis in 
keinem Fall Hämolyse, mit Ausnahme eines Falles von schwerer hoch- 
fiebernder Lungentuberkulose (Nr. 11). 

Trotz dieser fast eindeutigen Ergebnisse wies die Versuchsanordnung 
noch große Mängel auf. Die Inkonstanz der Extrakte erschwerte er- 

12 * 
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Tabelle VI. 


Andere Krankheiten. Hämolyse bei der 8fachen lösenden Dosis bei Anwendung 
von 0,25 ccm inaktiviertem Serum, abgelesen nach 2 1 /* Std. 


— 

j 


^ 1 



S S 

£ 








Name ( Diagnose 

4» O 

a s 

1 

5 

Name 

Diagnose 

O) O 

* E 

2 

! 

s» 

* I 



jo ag 
< w 

1. 

K. A. Mitralinsuffizienz . . 

— 

17. | 

H. S. 

Nephritis, Urämie . 


2. 

H. B. ! Diabetes melitus . . 

_ 

18. j 

H. P. 

Cholelithiasis Ikterus 

3. 

H. R. Apoplexie, Nephro- 


19. 

H. G. 

Ulcus ventriculi . . 



1 sklerose. 

_ 

20. 

H. N. 

Anämie. 


4. 

H. B. j Nephropathia luica . 


21. 

F. K. 

Anämie. 


5. 

H. J. j Aorteninsuffizienz . . 

_ 

22. 

F. B. 

Neurasthenie .... 


6. 

F. B. ! Adnexerkrankung . . 

— 

23. 

H. M. 

Kolitis. .. 


7. | 

H. F. Lues II 

t 

24. 

F. M. 

Leukämie. 


| 

1 (WaR. 4--f 4- ) • 


25. 

F. S. 

Diabetes melitus . . 


8. i 

■ H. J. i Bronchitis. 

^ — 

26. 

H. K. 

Emphysem . . . . 


9. 

| H. M. | Diphtherie. 


27. 

; F. J. 

Epistaxis. 

- 

10. 1 

H. M. Offene Phthisis pulm. 

1 

28. 

| H. S. 

Scarlatina. 


11. 

H. B. Offene Phthisis pulm. 


29. 

F. R. 

Scarlatina. 

- 

1 

» Temp. 39,8° . . 

2 ~r 

30. 

H. S. 

Sclerodermie .... 


12. | 

j H. R. Offene Phthisis pulm. 

— 

31. 

1H. S. 

Hernia inguinalis . . 


13. | 

1 H. W. j Icterus catarrhalis . 


32. 

H. R. 

Arteriosklerose . . . 


14 

H. W. ' Obstipation .... 

— 

33. 

H. P. 

' Ulcus ventriculi, Peri- 


15. 

1 H. S. ; Typhus abdom. . . 

— 



gastritis. 


10. | 

1H. G. Bronchitis. 

— 






heblich eine Vergleichung der an verschiedenen Tagen gewonnenen Re¬ 
sultate. Außerdem waren die einzelnen Extrakte ganz verschieden 
gut brauchbar, z. T. auch unbrauchbar. Wir waren daher bestrebt, 
einen konstanten, genau dosierbaren Extrakt herzustellen. Korschun 
und Morgenroth hatten bereits im Jahre 1902 festgestellt, daß die 
hämolytische Substanz des Pankreas alkohollöslich und koktostabil ist. 
In Anlehnung an ihre Versuche fällten wir also den Pankreassaft mit 
der 5 fachen Menge 95proz. Alkohols, ließen 2 Stunden stehen und 
filtrierten. Das klare, leicht gelbgefärbte Filtrat wurde im Vakuum 
eingedickt, die zurückbleibende gelblich-weiße sirupartige Schmiere 
nochmals in wenig Alkohol gelöst und filtriert. Beim Stehen trübte 
sich das Filtrat, aber nach nochmaligem Filtrieren blieb die alkoholische' 
Lösung klar und zeigte sich auch nach längerem Stehen in der hämoly¬ 
tischen Wirkung noch konstant. Die Lösung hatte einen Gehalt an 
Trockensubstanz von 4,39%. Die Hämolyseversuche mit dieser Lösung, 
die mit 0,85 proz. Kochsalzlösung im Verhältnis von 1 zu 250 verdünnt 
wurde unter Zusatz von soviel Alkohol, daß die verdünnte Lösung 
5% Alkohol enthielt, ergab bei derselben Versuchsanordnung wie 
früher nach einer Stunde bei 0,8 ccm, nach 1 x / 2 Stunden bei 0,5 ccm, 
nach 3 Stunden bei 0,3 ccm der Verdünnung 1 zu 250 völlige Hämolyse. 
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Die Hemmung durch Serum war 
hier erheblich stärker, der Zusatz 
von 0,05 ccm Normalserum genügte, 
um erst nach 2 Stunden bei der 
10 fach lösenden Dosis Hämolyse 
eintreten zu lassen. Krebsserum 
hemmte auch hier erheblich weniger. 
Bei den Versuchen, diese Substanz 
weiter zu reinigen, gelang es schließ¬ 
lich, eine aus heißem Aceton in 
kleinen Nadeln, die zu Büscheln 
und Drusen angeordnet waren, 
krystallisierende Substanz zu ge¬ 
winnen. Bei niedriger Temperatur 
schmolzen diese zu einem hellgelben, 
durchsichtigen öl. Beim Stehen an 
der Luft wurden die Krystalle gelb. 
Sie erinnerten an oleinsaures Na - 
trium . Nachträglich fanden wir, 
daß bereits Faust und Tallq ist die 
hämolytische Substanz des Pan¬ 
kreasextraktes isoliert und als Öl¬ 
säure identifiziert hatten. Zur exak¬ 
ten Analyse sowie zur völligen Rei¬ 
nigung waren die gewonnenen Men¬ 
gen zu klein. Die Lösung dieser 
Krystalle hämolysierte noch bei An¬ 
wendung sehr starker Verdünnung. 
Die Unterschiede der Normal- und 
Krebssera traten bei Anwendung 
dieser Krystallösung ebenso deut¬ 
lich hervor. 

In Tabelle VII sind einige Versuche 
mit den verschiedenen Lösungen auf- 
geführt. 

Versuchsanordnung: Es wurde das 
Serum mit 0,85 proz. Kochsalzlösung im 
Verhältnis 1 : 3 verdünnt. Diese Ver¬ 
dünnung wurde in steigenden Mengen in 
Reagensgläser pipettiert (in der Tabelle 
sind die absoluten Serummengen ange¬ 
geben), dazu kam in Reihe I 0,75 ccm 
einer Verdünnung des oben beschriebenen 
Alkohol-Pankreasextraktes, der 0,264% 
der festen Substanz, also 1,56 mg Trocken- 
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Substanz, und 5% Alkohol enthielt; in Reihe V 0,76 ccm der 0,lproz. Krystall- 
lösung, das sind 0,75 mg Trockensubstanz; in Reihe IX eine Lösung, die 0,06 mg 
Ölsäure (mit Natronlauge neutralisiert) enthielt. Dann wurden die Reagensgläser 
eine halbe Stunde bei 37° in den Brutschrank gestellt, darauf 0,25 ccm einer 
7,5proz. Hammelblutkörperaufschwemmung hinzugefügt. Die so beschickten 
Reagensgläser wurden wieder in den Brutofen gestellt und nach bestimmten Zeiten 
abgelesen. Es werden in der Tabelle aufgeführt als Normalfälle in Reihe II und 

VI Fall P. mit Apoplexie, in Reihe IX Fall B. mit leichter Anämie, in Reihe HI, 

VII und XI Fall M mit Rectumcarcinom, in Reihe IV und Vni Fall Th. mit Rec- 
tumcarcinom. 

Die Unterschiede in der Hemmung zwischen Normal- und Krebs¬ 
sera sowie das analoge Verhalten gegenüber den drei untersuchten 
Substanzen geht wohl ohne weiteres aus der Tabelle hervor. Um aber 
die gewonnenen Zahlen miteinander vergleichen zu können, wurde in 
Tab. VH a das Bindungsvermögen des Serums für die untersuchten 
Substanzen festgestellt. Als Bindungsvermögen des Serums wurde, 
ohne damit zunächst etwas über die sich in vitro abspielenden che¬ 
mischen bzw. chemisch-physikalischen Vorgänge vorwegnehmen zu 
wollen, diejenige Menge der hämolysierenden Substanz in Milligrammen 
errechnet, bei der eben keine Hämolyse mehr auf trat bei Anwendung 
von 100 ccm Serum, z. B.: in Reihe X der Tab. VII war bei Anwendung 
von 0,13 ccm Serum nach l 1 /* Stunden in der Ölsäurelösung, die 0,66 mg 
Ölsäure enthielt, eben Hemmung aufgetreten. Als Bindungsvermögen 


dieses Serums ergibt sich also 


0,65 • 100 mg 
0,13 


500 mg. 


Tabelle Vlla. 

Bindungsvermögen von 100 ccm Serum nach 1V 2 ständiger Exposition bei 37° 

von: 


HAmolytischer Substanz 

f 

Normalserum. 

| Trockensubstanz in mg 

Serum eines 

M.-Rectumcarcinomkranken. 
Trockensubstanz in mg 

Pankreas-Alkoholextrakt . 
Pankreas-Acetonextrakt . I 

| > 3120 

j 1733 

(Krystalle). 

1250 

1 750 

Ölsäure. 

500 

1 <301 


* Die Tab. VII a zeigte also, daß durch die Extraktion mit Aceton 
aus dem Alkoholextrakt des Pankreas eine etwa 2 1 / 2 mal so stark hämoly- 
sierende Substanz gewonnen wurde. Gegenüber der reinen Ölsäure be¬ 
trägt ihre hämolytische Kraft allerdings weniger als die Hälfte von 
dieser, doch könnte dies z. T. auf Verunreinigungen beruhen. — Auf 
jeden Fall benutzten wir, nachdem wir gefunden hatten, daß sich 
die Versuche ebenso gut mit dieser exakt dosierbaren, haltbaren und 
chemisch genau bekannten Substanz ausführen lassen, zu unseren wei¬ 
teren Versuchen nur noch Ölsäure. 
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Um Wiederholungen zu vermeiden, soll gleich jetzt die endgültige 
Technik, die wir im Laufe unserer Versuche herausarbeiteten, unter 
Begründung der einzelnen Maßnahmen beschrieben werden: Alle zur 
Anstellung des Versuchs verwendeten Glassachen wurden aufs sorg¬ 
fältigste gereinigt; die Gläser wurden mit destilliertem Wasser wieder¬ 
holt gespült und dann über Nacht in verdünnter Ammoniaklösung 
liegen gelassen. Am nächsten Tage wurden die Gläser nochmals wieder¬ 
holt mit destilliertem Wasser gespült und bei 100° getrocknet und 
sterilisiert. 

Da Säure schon bei geringer H-Ionenkonzentration hämolytisch wirkt, mußte 
die angewendete Säure neutralisiert werden. Wir verwandten in unseren Ver¬ 
suchen altes Acidum Oleimcum purum D. A. V. Merck, da dieses gerade vorrätig 
war. 0,5000 g davon wurden mit 10 com Alkohol in einen 500 ccm Meßkolben ge¬ 
bracht, mit Natronlauge neutralisiert, dann unter Umschütteln bis zur Marke 
mit 0,85 proz. Kochsalzlösung auf gef üllt. Diese Natriumoleatlösung war zunächst 
klar und leicht opalescierend, nach längerem Stehen trat eine weißliche Trübung 
auf, die die Brauchbarkeit der Lösung erheblich beeinflußte. Wir verwandten 
zum Versuch Normalpipetten sowie kleine Reagensgläser von etwa 1 cm Durch¬ 
messer. Aus praktischen Gründen pipettierten wir fallende Mengen der Natrium¬ 
oleatlösung in arithmetrischer und nicht in geometrischer Abstufung, wie es rein 
theoretisch richtiger gewesen wäre, in die Reagensgläser. Wir wählten folgende 
Mengen: 1,10, 1,05, 1,00, 0,95, 0,90, 0,85, 0,80, 0,75, 0,70, 0,65, 0,00 ccm, d. h. 
also 11 Gläser in Abständen von 0,05 ccm. Die Natriumoleatlösung wurde dann 
mit 0,85 proz. Kochsalzlösung auf 1,10 ccm aufgefüllt. Ölsäuren anderer Firmen 
(Gehe, Kahl bäum), mit denen wir vergleichende Untersuchungen anstellten, er¬ 
wiesen sich gleichfalls brauchbar.' Nur muß die Konzentration eventuell geändert 
werden. Es muß deshalb jeder Untersucher seine Ölsäure einstellen. Das fabrik¬ 
mäßig von Kahlbaum hergestellte Natriumoleat ergab gleichfalls bei einer Kon¬ 
zentration von 0,1% gute Resultate. Dabei erübrigt sich natürlich der Zusatz von 
Natronlauge. 

Das Serum wurde auf folgende Weise gewomnen: Das aus der Armvene ent¬ 
nommene Blut wurde im Eisschrank höchstens 4 Stunden aufbewahrt, dann vom 
Blutkuchen getrennt und gleich bei 56° eine halbe Stunde inaktiviert. Bei längerer 
Auf ge Währung des aktiven Serums treten Veränderungen in diesem ein, die die 
Verwendbarkeit stark beeinträchtigen. Das inaktivierte Serum ist weniger ver¬ 
änderlich, doch empfiehlt es sich, auch dieses baldmöglichst zum Versuch zu ver¬ 
wenden. Wir setzten den oben angegebenen ölsäuremengen 0,20 ccm dieses in¬ 
aktivierten Serums zu. 

Hammelblut: Wir verwandten 0,20 ccm einer 4% dreimal mit Kochsalzlösung 
gewaschenen Hammelblutkörperchenaufschwemmung. Es erwies sich als zweck¬ 
mäßig nicht mehr Hammelblut zu verwenden als zur deutlichen Ablesung der 
Hämolyse notwendig war. Die Hammelblutkörperchen sollen möglichst frisch 
sein. Bei längerem Aufbewahren sind zur Hämolyse dieser geringere Mengen der 
Natriumoleatlösung erforderlich. Auf jeden Fall sollten die Hammelblutkörperchen 
nicht älter als 48 Stunden sein; die überstehende Flüssigkeit muß völlig klar sein. 

Die Gesamtmenge der Flüssigkeit beträgt also in jedem Reagensglase 1,50 com. 

Kurz zusammengefaßt ist 1 die Technik folgendermaßen'. In die Reagensgläser 
werden die oben angegebenen Mengen der frisch bereiteten Natriumoleatlösung 
pipettiert, sodann mit Kochsalzlösung auf 1,10 ccm auf gef üllt, gut durchgeschtittelt, 
dann 0,20 ccm des Serums zugefügt, wieder durchgeschüttelt, sodann 0.20 ccm 
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der Hammelblutkörperchenaufschwemmung zugegeben, nochmals gut durchge¬ 
schüttelt, in den Brutofen gestellt und nach einer Stunde die Hämolyse bezw. 
deren Hemmung abgelesen. Es wurde außerdem eine Serumkontrolle angesetzt, 
bei der an Stelle der Natriumoleatlösung 1,10 ccm Kochsalzlösung trat; es darf 
hier natürlich keine Hämolyse auf treten. 

Zur Prüfung der hämolytischen Fähigkeit der Natriumoleatlösung wird ein 
Hämolyse versuch angestellt. Wir wählten folgende Versuchsanordnung: Die 
oben beschriebene Natriumoleatlösung wird im Verhältnis 1 : 19 mit Kochsalz¬ 
lösung verdünnt (dies entspricht einem Gehalt von 0,005% Ölsäure). Von dieser 
verdünnten Natriumoleatlösung wird in Abständen von 0,10 ccm angefangen bei 
1,0 ccm bis 0,10 ccm eine Reihe pipettiert; dann mit Kochsalzlösung auf 1,30 ccm 
aufgefüllt, gut durchgeschüttelt, dann 0,20 ccm der 4proz. Hammelblutkörperchen- 
aufschwemmung hinzugesetzt, nochmals durchgeschüttelt und dann nach ein¬ 
st findigem Aufenthalte im Brutofen bei 37° die Hämolyse abgelesen. Außerdem 
wird eine KochsalzkontroUe angesetzt, bei der an Stelle der Natriumoleatlösung 
1,30 ccm Kochsalzlösung tritt. 

In Tabelle VIII ist das Ergebnis eines solchen Hämolyseversuchs aufgeführt. 

Es trat dabei bei 0,4 ccm der Lösung völlige Hemmung auf. Da die Blut¬ 
körperchenaufschwemmung nicht konstant ist, treten geringe Differenzen im 
Hämolyse versuch auf. Um die Reagenzien in der oben beschriebenen Versuchs- 

Tabeüe VIII. 

Hämolyseversuch: 

0,006% öla&ure: 1,0 0,9 0,8 0,7 0,6 0,6 0,4 0,3 0,2 0,1 ccm NaCI - K. 

3 34 34- 3+ 3 + 3+ - - -- ~ - 
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0^6 

0,60 ; SK 

M&gen-C&rcinom (path.-anat.) || 3 4- 

,5+ 

'3+ 

'3 + 

! 34 - 

34 

1 34 - 

3 + 

2 + 

! 

I + 

— 

Gehirn-Sarkom (pathol.-anat.) : 3 4 
Perriciöse Anämie (15% Hä- |j 

3+ 1 

i 

!s+ 

i 

34- 

3 + 

i 

-- 


1 i 

! i 

j 

moglobin) (pathol.-anat.) . 1,3 + 
Gallenblasen - Carcinom mit I 

3 4 

: 

1 34 

,24 

1 

! 
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- 

- 
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1 
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4 
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— 
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— 
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1 
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- 

- 

- 


— 
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1 
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- 
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anordnung anwenden zu können, darf sich jedoch die Hämolyse nicht mehr als ein 
Reagensglas nach oben oder unten in der eben beschriebenen Reihe verschieben. 
Bei Anwendung derselben Technik bei der Herstellung der Lösungen ließ sich dies 
auch meistens ohne Schwierigkeiten erreichen. Die Hämolyse bei beiden Versuchen 
muß bei der höchsten Ölsäurekonzentration beginnen und dann allmählich ab¬ 
nehmen. Ist dies nicht der Pall, so liegt ein Pipettierfehler vor; das Resultat ist 
dann nicht zu verwerten. 

In Tab. VIII haben wir charakteristische Fälle aus unseren Ver¬ 
suchen ausgewählt. Die Anordnung der Tabelle ist so getroffen, daß 
in der Querreihe die verwendeten Mengen der Natriumoleatlösung 
entsprechend der oben beschriebenen Versuchsanordnung angegeben 
sind. Darunter wurde dann die im Versuch abgelesene Hämolyse 
eingetragen. 

Die Aufführung der gesamten Versuchsprotokolle würde zu viel 
Raum beanspruchen, insbesondere da ein Teil der Versuche mit etwas 
anderer Technik als oben beschrieben ausgeführt wurde. Wir haben 
deshalb in Tab. IX und X unsere Versuchsergebnisse derart zusammen¬ 
gestellt, daß wir das Ölsäurebindungsvermögen in der oben beschrie¬ 
benen Weise errechneten und in der Tabelle in Reihe 4 eintrugen. 
In Reihe 1 der Tabelle haben wir die Nummer des Reagensglases an¬ 
gegeben, in dem bei der oben beschriebenen Versuchsanordnung Hem¬ 
mung eingetreten wäre. 

In Tab. XI haben wir die Fälle nach Krankheiten bzw. Krank¬ 
heitsgruppen zusammengestellt. Wir haben in der ersten Querreihe 
die Mengen der durch 100 ccm der betr. Sera gebundenen ölsäuremenge 
in Milligramm angegeben und dann jeweils in den Rubriken die Anzahl 
der Fälle der betr. Krankheiten angeführt, bei denen das Ölsäure¬ 
bindungsvermögen einer dieser Zahlen entsprach. 

Um eine diagnostische Verwertung der Reaktion zu ermöglichen, 
müssen natürlich innerhalb dieser Reihe Grenzen angegeben werden. 
Diese Grenzen sind rein empirisch gefunden. Es trat geringe Hemmung 
bei folgenden drei Gruppen von Krankheiten auf. 1 . Bei den meisten 
fiebernden Infektionskrankheiten; 2. bei einigen hämolytischen Anämien ; 
3. bei malignen Tumoren; 4. bei einigen ausgedehnten Lebercirrhosen . 
Es ergibt sich bei Betrachtung der Tabellen, daß die Mehrzahl der Sera 
von malignen Tumoren ein Bindungsvermögen für unsere Ölsäure von 
375 mg bzw. weniger zeigten; eine geringe Anzahl zeigten ein Bindungs¬ 
vermögen von 400 bzw. 425 mg Ölsäure, ein höheres Bindungsvermögen 
zeigten nur zwei geheilte Mammacarcinome und ein Fall von Magen- 
carcinom, der später noch genauer besprochen werden soll. Die Ab¬ 
grenzung von malignen Tumoren gegenüber hämolytischen Anämien, 
Infektionskrankheiten und Lebercirrhose läßt sich in der Mehrzahl der 
Fälle durch die klinischen bzw. bakteriologischen Untersuchungs¬ 
methoden ohne allzu große Schwierigkeiten durchführen. Nach Aus- 
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Tabelle IX. 


Glas 

Nr. 

Nummer 
und Name 

Diagnose 

gesichert durch: ( ) 

Gebundene ÖlsÄure- 
menge durch 100 ccm 
Serum in mg 

Nummer 
und Name 

1 

L 

n. 

l.H.S. 

Neurofibromatosis (path.-anat.) 

>500 


in. 

*2. (H.St.) 

Magencarcinom (Sektion) . ., 

50() 

*3. F. F. 

TV. 

4. F. H. 

Carcinoma uteri vor 7 Wochen 





operiert. Terpentinabcesse, j 





klinisch ohne Erscheinungen 

475 


V. 

5.11. M. 

Beningner Mediastinaltumor 


8. F. Kr. 



(Klinik, Röntgenbild) . . . 

450 

3. H. O. 


6. F. B. 

Uterusmyon (Operation) . . 

450 



7. P. J. 

Beningnes Ovarialkyst. (Oper.) 

450 


VI. 

*10. H.L. 

Großes Cancroid am Hals, be- 





strahlt (path.-anat.) . . . . 

425 


VII. 

11. H. Th. 

Pancreascarcinom mit Leber- 


*13. H. D. 1 



metastas. Völliger Verschluß 





der Papilla Vateri (Sektion) 

>400 

*14. H. S. 


12. F. K. 

Gallcnblasencarcin. mit Leber- 


15.H.W. 



metastas. (Probelaparotomie) 

400 


vm. 

16.F.O. 

Uterussarkom (path.-anat.) be- 


*19. HG. 1 



strahlt . 

375 



17.H.P. 

Carcinoma ventriculi (Klinik) 1 

375 

*20. H. R. 


18. R. W. 

Mammacarcinom (operiert und 





bestrahlt) mit Metastasen . 

375 

21. H. K. 

IX. 

22. H.Sch. 

Sarkom des Femur (Klinik) 


26. H. M.! 



18 Jahre alt. 

365 



23. F. M. 

Adenocarcinoma peritonei 


*27. H. J. 



(Probelaparotomie) . . . . 

365 



24. F. S. 

Uteruscarcinom, vor einigen 


*28. H.Kr. 



Wochen exstirpiert . . . . 

350 



25. H. T. 

Carcinoma ventriculi (Sektion) 

350 

29. H.Wr. 

X. 

30. F. W. 

Mammacarcinom m.M etastasen 


37. F. St. 



(Operation). 

340 

38. F. S. 


31. F. G. 

Uteruscarc., vor 14 T. Exstirp. 

345 



32. F. E. 

Uteruscarcinom (Probeexci- 





sion) bestrahlt. 

345 

39. F. P. 


33.11. S. 

Oesophaguscarcin. (Röntgenb.) 

340 



34. F. T. 

Rectumcarcinom (Sektion) 

340 

40. H. CI. 


35. H.Lo. 

Adenocarcinoma ventriculi, 


41. H. F. 



31 J. alt (Probelaparotomie) 

345 

*42. H. D. 


36. H. B. 

Pancreascarcinom mit Meta¬ 

I 

43. F. N. 



stasen (Sektion). 

340 


XI. 

44. F. M. 

Rectumcarcinom mit Meta¬ 


46. H. Fe. 



stasen (Sektion). 

320 

47. F. T. 


45. H. R. 

Nebennierencarcinom mit Drü¬ 


48. H.Lti. 



senmetastasen (Sektion) . . 

300 


XII. 

49. H. M. 

Malignes Lebercystom (Probe¬ 


52. F.M. 



laparatomie) . 

275 

53. H. K. 


50. H. Li. 

Oesophaguscarcinoin . . . . 

<300 



51. H. M. 

Carcinoma ventriculi . . . . 

275 

54. H.H. 



Diagnose 

gesichert durch: ( ) 



Geheiltes Mammacarcinom 


500 


liautcarcinom der Mamilla . 
Beningner Hypophysentumor 
Klinik, Röntgenbild) . . . 


450 

450 


Hodgkinsche Krankheit (path.- 

anat.). 

Carcinoma ventriculi (Klinik) 
Gehirnsarkom (Treparatioit) . 


400 

400 

400 


Carcinoma ventriculi (Klinik, 

Röntgenbild) . 375 

Carcinoma coeci (Probelapara- 

toraie) . 375 

Carcinoma ventriculi (Klinik) 375 

Adenocarcinoma ventriculi 
(Sektion) ....... . 350 

Carcinoma coeli (Probelapara- 

tomie) . 350 

Carcinoma ventriculi (Probe¬ 
laparotomie) . 350 


Carcinoma ventriculi (Klinik) 350 

Uterussark. mit Metast. (Sekt.) 325 

Plattenepithelcarc. der Portio, i 325 
vor 1V 2 J. Totalexstirpation! 
bestr.; Metastasen im Douglas 
Carcinosis nach Mamma- 325 

amputation (path.-anat.) . . 
Carcinoma ventriculi (Klinik) 325 

Carcinoma ventriculi (Sektion) 325 

Carcinoma ventric. (Röntgenb.) 325 

Carcinoma intestini (Probe¬ 
laparotomie) . 325 

Carcinoma ventriculi (Sektion), 300 

Carcinoma ventriculi (Klinik) 300 

Carcinoma ventriculi (Probe¬ 
laparotomie) . 300 

Portiocarc. mit Metast. (Sekt.) | 260 

Carcinoma cardiae (Klinik, 

Röntgenbild) .<300 

Carcinoma ventriculi (Sektion) 852 
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Tabelle X . 


Glas 

Nr. 

1 Nummer 

1 und 

Name 

1 

Diagnose 

Gebundene Ölsäure-, 
menge durch 100 ccm 
Serum in mg 

Nummer 

und 

Name 

Diagnose 

Gebundene ölsäure¬ 
menge durch 100 ccm 
Serum ln mg 

I. 

1 l.F.H. 

Typhus abdom. n. voll. Entfiel). 

550 

2. F. H 

Oesophagusspasmen. 

550 

ii. 

1 8.F.B. 

Normal. 

525 

9. H.K. 

Emphysen, 93 Jahre alt . . 

525 


4.K.W. 

Leichter Scharlach. 

525 

*10. F. R. 

Mastdarmblutung. 

525 


5.H.K. 

Angina lacuuaris. 

>525 

11. H. ß. 

Lungenspitzen-Tuberkulose 

525 


6.H.E. 

Traumatische Neurose 

525 

12.H.H. 

Ikterus . 

525 


7.H.M. 

Ulcus duodeni . 

525 





, *8. H. T. 

Ulcus ventric., Gastroenterost. 

525 




in. 

13. F. V. 

Apoplexie. 

>500 

22. H.K. 

Cholelithiasis ....... 

500 


14.H.M. 

Bronchitis. 

|> 500 

23. F. P. 

1 Gravidität 7. Monat .... 

500 


16. P. B. 

Erysipelas faciei. 

500 

24. II. K. 

1 Ulcus ventriculi. 

500 


16. F. H. 

Ulcus duodeni. 

500 

25. F. M. 

Eklampsie. 

500 


17.H.M. 

Ulcus ventriculi (42% Häraogi.) 

500 

26. H.K. 

Gastritis anacida. 

500 


18. H. R. 

Infantiiismus. 

>500 

27. K. T. 

Scharlach. 

500 


19. F. J. 

Gravidität 6. Monat . . . 

500 

28. F.Kö. 

Cholelithiasis . 

500 


20.1IW. 

Arthritis chronica . 

500 

29. F. R. 

Anämie. 

500 


21. F. D. 

Perniz. Anämie (24% Hämogl.) 

500 

30. H. B. 

Normal. 

500 

IV. 

i 31. H. S. 

Gastritis . 

>475 

38. H. B. 

Apoplexie, WaR. -+- + + + 

475 


132. P. A. 

Adnexitis gonorrhoica . . . 

>475 

39.H.II. 

Postdiphtherische Nephritis . 

475 


1 33- II- F. 

Polyarthritis rheumatica . . . 

>475 

40. H.W. 

Nephrosklerose. 

475 


34. II. B. 

Nephropathia luica. 

>475 

41. H.G. 

Ulcus ventriculi, blutend . . 

475 


35.H.G. 

Nephritis. 

>475 

42. F. S. 

Cholelithiasis . 

475 


36 . H.W. 

Ischias . .. 

>475 

43.II.B. 

Perniz. Anämie (15% Hämogl. 

475 


.37. F. E. 

Gicht. 

475 

44. P. S. 

Scharlach (hochfiebernd) . . 

475 

V. 

45. H. S. 

Facialisparese. 

>450 

60. II. S. 

Gastritis . 

450 


46. II. H. 

Apoplexie. 

>450 

61.P.H. 

Perigastritis chronica . . . . 

450 


47. H. S. 

Achylia gastrica. 

>450 

62. F.v.B. 

Achylia gastrica. 

450 


48. F. A. 

Hysterie und Anämie .... 

>450 

63. H.K. 

Achylia gastrica. 

450 


49.H.H. 

Icterus catarrhalis. 

>450 

64. H.Th. 

Ulcus ventriculi. 

450 


' 50. H. L. 

Polyarthritis rheumatica . 

>450 

65. H. R. 

Obstipation .... ... 

: 450 


51. H. E. 

Nephritis. 

>450 

66. H.Ka. 

Pyodermie, Ischias. 

1 450 


52. H. 0. 

Gastritis . 

>450 

67.H.T. 

Progressive Paralyse . . . . 

450 


53. H. S. 

Gastritis . 

>450 

68. H. K. 

Tabes dorsalis. 

450 


54. K. J. 

Diphtherie, Temperatur = 40° 

450 

69.II.Ha. 

Tabes dorsalis. 

450 


55. P. P. 

Lues III, Gummata .... 

450 

70. II. H. 

Tabes dorsalis. 

450 


56. H. W. 

Ulcus ventriculi. 

450 

71. H. S. 

Lues II; WaR. + + + . . 

450 


57.11. S. 

Ulcus ventriculi, blutend . . 

450 

72. H. G. 

CO-Vergiftung. 

450 


58. F. R. 

Miliartuberkulose . 

450 

73. F. J. 

1 Gravid., 3. M., Partuspraemat. 

450 


59. II. G. 

Perigastritis chronica .... 

450 

74. F. H. 

Anämie. 

450 

VI. 

75. H. S. 

Ulcus ventriculi, Ilämatemesis 

425 

78. H. R. 

Taenia saginata. 

425 



(25% Hämoglobin) .... 


79. Ii. P. 

Pneumonie, 2 Tg. nach Entfieb. 

425 


76. H. B. 

Myelocyten-Leukämie .... 

425 

80. F. W. 

Lues HI, Nephropathie, Leber- 



77. H. A. 

1 Varicellen. 

425 


Lues oder Tumor? . . . . 

425 

VII. 

81. H. E. 

Typhus abdominalis .... 

415 

83. K. K. 

Scharlach. 

400 


82. H. M. 

Urogenitaltuberkulose .... 

410 




VIII. 1 







IX. 

84. H. L. 

[Typhus abdominalis . . . . 

350 

*86. H. A. 

Bronchopneumonie. 

350 


85. II. H. 

Pneumokokken-Sepsis .... 

350 

87. F. B. 

Erysipel . 

350 

v 




88. H. S. 

Hämolytischer Ikterus . . . 

i 350 

A. 

XI. 

89. H.W. Pneumonie mit Empyem . . 

310 

90. H.N. 

Hochfieb. offene Lungentuberk. 

30u 

XII. 

91. F. V. 

Hochfieb. off. Lungentuberkul. 

285 

93.F.W. 

Hochfieb. offene Lungentuberk. 

260 


92. F. Pr. 

Darmtuberkulose, Tumor? . . 

<300 

94. F. M. 

Schw.Anäm. rn.Taeniae saginin. 

225 


Difitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 
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Schluß dieser beiden Krankheitsgruppen ergibt dann die Titration der 
Hemmung der Natriumoleathämolyse durch das zu untersuchende 
Serum ein wertvolles Symptom zur DifferentiaMmgnostik der malignen 
Tumoren . Wir wollen der Einfachheit halber die Abgrenzung voraus¬ 
nehmen. Bei einem Bindungsvermögen von 375 mg, d. h. also, wenn 
bei unserer Versuchsanordnung erst bei Anwendung von 0,75 ccm 
unserer Natriumoleatlösung Hemmung auftrat, handelte es sich bei 
allen Fällen um maligne Tumoren. Da sich aber bei biologischen Ver¬ 
suchen im allgemeinen nur größere Unterschiede verwerten lassen, so 
haben wir absichtlich den Zwischenraum zwischen Bindungsvermögen 
um 375 und 425 mg — entspricht 0,75 ccm bzw. 0,85 ccm unserer 
Natriumoleatlösung — eingeführt, und haben den Ausfall der Reaktion 
innerhalb dieser Grenze als zweifelhaft angegeben. Obwohl wir bisher 
außer malignen Tumoren und bei den drei anderen Krankheitsgruppen 
nur in einem Falle einer myeolischen Leukämie (Tab. X, Nr. 86) ein Öl¬ 
säurebindungsvermögen von nur 425 mg gefunden haben, wollen wir 
zunächst doch diesen Zwischenraum beibehalten. Es wird vielleicht, 
später möglich sein, diesen weiter einzuschränken. 

Am einfachsten lassen sich die Tabellen wohl auf Grund der An¬ 
ordnung der Tab. XI, wo wir die Krankheiten nach Krankheitsgruppen 
zusammengefaßt aufgeführt haben, besprechen. Bei einzelnen beson¬ 
deren Fällen wird dann auf die Tab. IX und X hinzuweisen sein. Zum 
Schluß wollen wir dann noch einzelne Fälle näher anführen, bei denen 
die Titration der Hemmung der Natriumoleathämolyse wesentlich zur 
Differentialdiagnose beigetragen hat. 

In den in Tab. IX und X mit Kreuz versehenen Fällen verdanken 
wir die Sera der Freundlichkeit des Herrn Professors Hegler y Hamburg, 
Krankenhaus St. Georg, dem wir auch an dieser Stelle unseren Dank 
aussprechen möchten. Es wurden uns die Sera zunächst ohne 
Mitteilung der Diagnose gegeben. 

In Gruppe A der Tab . XI haben wir die Sera von Normalen und 
Stoffwechselkranken aufgeführt. Diese zeigten alle starke Hemmung 
der Hämolyse; in dem einen Fall (Tab. X, Nr. 66) ,wo das Bindungs¬ 
vermögen nur 450 mg betrug, bestand neben der Neuritis ischiadica 
noch eine Pyodermie. 

Gruppe B: Die übrigen untersuchten nicht fiebernden Krankheiten 
zeigten alle mit einer Ausnahme ein Bindungsvermögen von über 
450 mg. In diesem einen Falle (Tab. X, Nr. 80) bestanden neben Lues 
und Nephropathie die Lebertumoren, bei denen es sich klinisch nicht 
entscheiden ließ, ob es Gummata oder echte Tumoren waren. Die 
scheinbar hohe Zahl 8 von Achylia gastrica und Gastritis (Tab. XI, 
Nr. 8) erklärt sich daraus, daß bei einem Teil dieser Fälle der Hämolyse¬ 
versuch nur bis zu dieser Grenze angesetzt war, was wir in den Tab. IX 
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Tabelle XL 


1 

660 J 626 

500 

475 460 425 400 

1 

i 

875 860 

1 

Normal. 

! 2 

1 

| | ; i ; i 

ü 2 

Infantilismus. 

■ 

1 

! i i 1 i 

!; 3 

Gicht. 



1 1 1 1 1 i 

| 4 

Neuritis. 



21 1 ■ ; 

l ! 5 

Neurasthenie. 

1 


1 1 ! ! • 1 

1' ^ 

Nierenkrankheiten. 



4 , I 1(1)! ! ' i 

1 7 

Ulcus ventriculi et duodeni . . . 

2 

3 

2 | 3 ; ! , : j 

! 8 

Achylia gastrica u. Gastritis . . . 


1 

18 | 

9 

Cholelithiasis u. Icterus catarrha. i 

1 

2 

1 1 ; 1 i 

ii 10 

Ösophagospasmus. 1 

1 


. i ! I I 


Myelocyten-Leukämie. 



; : H : I 

12 

Hämolytischer Ikterus. 



1 ( . 

1 ! 

13 

Perniziöse Anämie. 


i 

1 ! , ! ! i 1 

14 

Anämien. 


1 

1 | j , ! 

15 

Taenia saginata. 



! 1 1 ' i 

16 

Apoplexie. 


1 

i i i i 1 ! 

17 

Lues II u. III. 



2 1 i 1 

j' w 

Tabes dors. u. Progressive Paralyse 



! 4 , i ' 1 

i 1» 

Gravidität. 


2 

i i 1 i i 

1 20 

Eklampsie. 


1 

1 ' ! ■ f | 

i 21 

Gasvergiftung, Pyodermie .... 



i 2 i • i 

22 

Bronchitis, Adenexitis gonorrhoica 


1 

1 1 , 1 1 i 

23 

Pneumonie u. Bronchopneumonie 



i ' l i 

< i l 

24 

Peumokokken-Sepsis. 

1 

! 

t , | 

; i i 

25 

Lungenspitzentuberkulose . . . . 

j » 

1 

i ■. - ■ 

, 26 

Hochfiebernde Lungentuberkulose ! 

i 

l 

1 ■ i . 1 

i 1 

27 

Schw. Urogenitaltub. u. Darmtub. 


i 

i : 1 

i 28 

Miliartuberkulose.; 

i 1 


i i 

! 1 

1 29 

Polyarthritis rheumatica, Arthritis. 

1 

1 

1 

1 

| i 


Angina lac. 

! i 

j 1 , 

1 1 

; I 

30 

Scharlach. 

i 

11 

1 1 ! 1 

; 1 

31 

Diphtherie. 

i 


1 1 

i 

32 

Typhus abdominalis. 

1 

i I 

1 | 1 

i 

33 

Varicellen. 



1 1 


34 

Neurofibromatosis. 


1 1 1 

I 

i 

. 

35 

Ovarialcystom u. Uterusmyom . . 


i i 

. 

1 2 > • r l 

36 

Benigner Mediastinaltumor und 

| 

1 

i 

1 ! 1 i 

1 

Hypophysentumor. 

1 

1 

■ 

1 2 

| 

I 37 

Hautcarcinome. 

i 

i 

i 1 1 

1 

! 38 

Operativ geh. Carcinome der Mamma 1 

i 

i, 

1 1 1 


; 39 

Mammacarcinome u. Metastasen . 

i 

i 

I 

i i 

40 

Uteruscarcinome. 

1 , 

i 

j 


i, 

41 

Carcinome des Magen-Darmkanals 

l 1 

i 


| 1 

3 6 

,1 42 

Pankreascarcinome. 

1 l 


1 

i 

1 43 

Nebennierencarcinome. 

! | 

! 


i 

II 44 

Carcinome m. Cholämie. 



2 

i 

45 

Sarkome. 

! 


1 

l l 

46 

Malignes Lebercystom. 

! 




1 47 

Hodgkinsche Krankheit. 

1 1 

i 

1 



826 800 


I 


2 , 


1 1 


! l 


1 



m 


1 


3 

1 


1 

4 


1 
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und X durch das Zeichen > ausdrückten. Erst in den späteren Ver¬ 
suchen haben wir auch auf die obere Grenze der Hämolysehemmung 
geachtet. 

In Gruppe G haben wir die Blutkrankheiten zusammengefaßt. Wir 
hatten nur Gelegenheit, einige wenige dieser Gattung zu untersuchen. 
Die eine Myelocyten-Leukämie zeigte ein Bindungsvermögen von 
425 mg, der eine hämolytische Ikterus mit einem Hämoglobingehalt 
von 27% nach Authenrieth hatte ein Bindungsvermögen von 350 mg. 
Die beiden pemiciösen Anämien mit sehr niedrigem Hämoglobingehalt 
zeigten ein relativ hohes Bindungsvermögen: 475 bzw. 500 mg. Dieses 
Resultat weicht von den Ergebnissen von Clark und Evans ab, die für 
die Mehrzahl ihrer hämolytischen Anämien nur geringe Hemmung der 
Natriumoleathämolyse fanden. Natürlich ist die Anzahl der von uns 
untersuchten Fälle für weitergehende Schlüsse zu gering. Die sekundären 
Anämien zeigten alle ein Bindungsvermögen von mehr als 450 mg. 
Z. T. sind diese bereits in Nr. 7 der Tab. XI als Ulcus ventriculi oder 
duodeni angeführt. Es befanden sich dabei Fälle, bei denen der Hämo¬ 
globingehalt nur 20% betrug. Ein nur geringes Bindungsvermögen 
zeigten die Fälle von Taenia saginata, Ein Fall, Tab. X, Nr. 78, der 
nur geringe klinische Erscheinungen, insbesondere keine Anämie zeigte, 
hatte ein Bindungsvermögen von 425 mg, während der zweite Fall, 
Tab. X, Nr. 94, mit schweren anämischen Erscheinungen, die zum 
Exitus führten, ein Bindungsvermögen von nur 225 mg hatte. 

Gruppe D : Hier führten wir die Apoplexien sowie die Fälle von 
Lues in verschiedenen Stadien an. 

Aus Gruppe E ergibt sich, daß Gravidität, Eklampsie, sowie Ver¬ 
giftungen anscheinend keine erhebliche Veränderung gegenüber der 
Norm hervorrufen. 

Gruppe F. Die Pneumonien sowie die Pneumokokken sepsis zeigten 
eine erhebliche Verminderung des Bindungsvermögens. 

Gruppe G. Bei den untersuchten Fällen von Tuberkulose ergab 
sich eine starke Verminderung des Bindungsvermögens nur für die 
hochfiebemden Fälle von Lungentuberkulose, bei denen wohl aus¬ 
nahmslos Mischinfektionen vorhegen. Der eine Fall, Tab. V, Nr. 58, 
von Miliartuberkulose, bei dem die Sektion tuberkulöse Knötchen in 
fast allen Organen ergab, hatte dagegen ein Bindungsvermögen von 
450 mg. 

Gruppe H. Bei den übrigen Infektionskrankheiten fanden wir ins¬ 
besondere beim Typhus abdominalis eine starke Verminderung des 
Bindungsvermögens. Dieses scheint aber nach völliger * Entfieberung 
nach relativ kurzer Zeit (vgl. Tab. X, Nr. 1) rasch wieder anzusteigen. 

Gruppe I. Die von uns untersuchten benignen Tumoren hatten alle 
ein Bindungsvermögen von 450 mg bzw. mehr. 
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In Gruppe K sind die Carcinome aufgeführt: die Hautcarcinome 
zeigten ein hohes Bindungsvermögen: erster Fall, Tab. IX, Nr. 8, ein 
Hautcarcinom der Mammille mit Metastasen in der Haut der Mamma 
zeigte ein Bindungsvermögen von 450 mg; im zweiten Falle, Tab. IX, 
Nr. 10, handelte es sich un ein großes Cancroid am Halse. Das Serum 
band 425 mg Ölsäure. Zwei Fälle von Carcinomen, die totalexstirpiert 
waren, hatten ein Bindungsvermögen von 475 bzw. 500 mg. In einem 
Fall, Tab. IX, Nr. 3, war die Operation vor 2 Jahren vorgenommen 
worden, vor einem Jahre war eine Drüsenmetastase entfernt worden; 
der Fall wurde .nachbestrahlt und hatte erheblich an Gewicht zuge¬ 
nommen. Der zweite Fall (Tab. IX, Nr. 4) war ein Uteruscarcinom : 
dieses war vor 7 Wochen totalexstirpiert worden und dann mit Terpentin- 
abscessen nachbehandelt worden, Zur Zeit der Untersuchung bestanden 
keine klinischen Erscheinungen. Dieses Serum hatte ein Bindungs¬ 
vermögen von 475 mg. Die übrigen untersuchten Carcinome hatten 
fast alle ein Bindungsvermögen von weniger als 400 mg. Nur ein Fall 
(Tab. IX, Nr. 2) ergab ein Bindungsvermögen von 500 mg, doch ist 
dieses Versuchsergebnis nicht zu verwerten, da das Serum älter als 
24 Stunden war. Eine Nachuntersuchung war nicht möglich. Die beiden 
Fälle von Carcinom der Leber bzw. der Gallenblase, bei denen gleich¬ 
zeitig Cholämie bestand, hatten ein relativ hohes Bildungsvermögen 
von 400 mg. 

Gruppe L. Sarkome zeigten alle ein Bindungsvermögen von 400 mg 
bzw. weniger. 

Gruppe M. Adenocystoma malignum hepatis (Tab. IX, Nr. 49), 
durch Probelaparotomie festgestellt, hatte ein Bindungsvermögen von 
nur 275 mg. Schließlich fanden wir bei einem Fall von Hodgkinscher 
Krankheit (malignes Granulom) ein Bindungsvermögen von 400 mg. 

Wir wollen nun einige besondere Fälle etwas ausführlicher anführen: 

Pat. H., 54 Jahre alt, dauernd leichtes Fieber bis 38,5°, große Leber. Diffe¬ 
rentialdiagnose: sekundäre Cholangitis infolge Lebertumor (Lues, Carcinom, 
Echinokokkus). Reaktion siehe Tabelle V Nr. 9. Probelaparotomie und Sektion 
ergaben primäres Lebercarcinom. 

Pat. R., 71 Jahre alt, bot zunächst klinisch keinen Anhaltspunkt für einen 
malignen Tumor außer mäßiger Kachexie. Nachdem wir jedoch gefunden hatten, 
daß sein Serum ein B ndungsvermögen von nur 300 mg Ölsäure (Tabelle IX Nr. 45) 
aufwies, fahndeten wir auf einen malignen Tumor. Jedoch war es unmöglich bis 
zum Exitus, der nach 2 Monaten erfolgte, klinisch einen Tumor nachzuweisen. 
Die Sektion ergab ein Carcinom der linken Nebenniere mit Metastasen in den retro 7 
peritonealen Drüsen. 

Von einer Anzahl Fällen stark anämischer Pat., bei denen zunächst Carcinom - 
verdacht bestand, ergab die Titration des Ölsäurebindungsvermögens Werte von 
über 450 mg. Der weitere klinische Verlauf bestätigte, daß es sich nicht um Car¬ 
cinome, sondern um Ulcera ventriculi handelte. Ein Fall dieser Gattung, von dem 
wir das Serum durch Herrn Professor Hegler erhielten, sei angeführt: Herr Th. 
zeigte ein Ölsäurebindungsvermögen von 450 mg (Tabelle IX Nr. 10). Daraus 
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schlossen wir, daß es sich in diesem Fall nicht um einen malignen Tumor handeln 
würde. Röntgenologisch bestand deutlicher Füllungsdefekt und Sanduhrmagen. 
Klinisch fehlte die freie Salzsäure im Mageninhalt, außerdem bestanden okkulte 
Blutungen, so daß der Fall als carcinomverdächtig bezeichnet wurde. Die Opera¬ 
tion ergab ein Ulcus ventriculi. 

Schließlich seien noch 2 Falle aus der letzten Zeit, die nicht mehr in den 
Tabellen aufgenommen sind, angeführt: 

Frau I., 67 Jahre alt, zeigte klinisch Symptome einer Tabes dorsalis sowie einer 
Aorti8 luica, WaR. im Serum + + Die Leber überragte handbreit den 
Rippenbogen, war hart und uneben. Im Zusammenhang mit den übrigen klini¬ 
schen Symptomen mußte man zunächst an eine luische Leberveränderung denken, 
insbesondere da keine Kachexie bestand. Die Titration des Ölsäurebindungsver¬ 
mögens ergab für das Serum 375 mg, so daß wir die Diagnose maligner Tumor 
stellten. Die Sektion bestätigte unsere Diagnose: neben luischen Veränderungen 
fand sich ein Carcinom der Leber. 

Pat. A., 39 Jahre alt, hatte vor einem Jahre eine Fraktur des rechten Femur 
erlitten, die unter Verkürzung geheilt war. Es bestand an der alten Frakturstelle 
ein knochenharter Tumor, bei dem zunächst die Differentialdiagnose: Callus, Osti¬ 
tis fibrosa und maligner Tumor in Frage kam. Allerdings mußte man auch klinisch 
zur Annahme eines malignen Tumors neigen, da das Röntgenbild in der Lunge 
kreisrunde Herde egrab, ferner in den Pleuren ein Exsudat bestand. Das Ölsäure¬ 
bindungsvermögen betrug 325 mg. Sektion ergab: Endotheliom des Femur mit 
Metastasen in den Lungen und Abdominalorganen. 

Aus diesen Versuchen läßt sich unzweideutig erkennen, daß die 
Titration der Hemmung der Natrium-Oleathämolyse in vielen Fällen ein 
wertvolles differentialdiagnostisches Hilfsmittel ist. Läßt sich, was 
ja wohl bei den meisten Fällen ohne Schwierigkeit möglich ist, eine 
Infektionskrankheit oder hämolytische Anämie ausschließen, so kann 
man durch diese Titration in klinisch zweifelhaften Fällen ein wertvolles 
Symptom zur Differentialdiagnostik der malignen Tumoren gewinnen. — 
Wie weit diese Titration auch zur Frühdiagnostik maligner Tumoren 
sich verwenden läßt, konnten wir, da uns geeignete Fälle nicht zur Ver¬ 
fügung standen, leider nicht feststellen. 

Jedenfalls besteht kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen 
Blutstatus und Hämolysehemmung. Wir fanden auch in den Fällen 
von Carcinom, bei denen normale Zahl der roten und weißen Blut¬ 
körperchen, normale Lymphocytenwerte und normaler Hämoglobingehalt 
vorhanden waren,deutlicheVerminderung desölsäurebindungsvermögens. 

Wenn wir uns mm zu der Frage wenden, welche theoretische Be¬ 
deutung die festgestellten Veränderungen im Krebsserum haben, so 
müssen wir zunächst die chemischen bzw. die chemisch-physikalischen 
Vorgänge besprechen, die sich bei der Natrium-Oleathämolyse ab¬ 
spielen. Die neueren darüber angestellten Untersuchungen (Bechhold 
u. a.) führten alle zu der Vorstellung, daß durch die Ölsäure Stoffe 
aus den Erythrocyten bzw. deren Wänden gebunden werden, wodurch 
das Gefüge dieser Erythrocyten so verändert wird, daß Hämoglobin 
austreten kann. In der Hauptsache handelt es sich dabei wohl um 
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Cholesterin. Vorheriger Zusatz von Cholesterin hemmt die Hämolyse. 
Zusatz von Calciumsalzen fällt die Ölsäure als unlösliches Calciumsalz 
aus und macht sie unwirksam. Deshalb ist auch in unseren Versuchen 
Ringerlösung nicht verwendbar. In diesem Zusammenhang soll er¬ 
wähnt werden, daß in früheren Untersuchungen (Goldzieher und Rosen¬ 
thal) der Calciumgehalt des Serums bei den meisten Krebskranken ver¬ 
mindert gefunden wurde. Ferner fanden Loeper, Debray und Tonnet 
sowie Bürger und Beumer eine Herabsetzung des Cholesterin- und 
Lecithingehaltes, Allerdings ergaben die letzten Untersuchungen über 
die Natrium-Oleathämolyse (Clark und Evans), die uns während der 
Zusammenstellung unserer Arbeit bekannt wurden, deutlich, daß es 
sich bei der Hemmung der Natrium-Oleathämolyse durch Serum nicht 
nur um das Cholesterin und Lecithin handelt. Es spielen wahrschein¬ 
lich neben den rein chemischen auch noch chemisch-physikalische Vor¬ 
gänge dabei eine wesentliche Rolle. Wir haben über diese Frage Unter¬ 
suchungen begonnen, die noch nicht zum Abschluß gekommen sind. 
Chemisch-physikalische Veränderungen des Blutes Krebskranker gegen¬ 
über dem von Normalen sind bekannt. So hat erst jüngst Kopaczewski 
festgestellt, daß die Oberflächenspannung des Krebsserums geringer ist 
als die des Normalserums, darauf beruht wohl auch die Tatsache, daß 
die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten im Krebsblut größer 
ist als bei Normalen ( Leedertz , Lohr u. a.). Ferner wird Meiostigmin- 
Reaktion, die sowohl mit Pankreasextrakt als auch mit einem Gemisch 
von Linol- und Ricinolsäure, also von 2 ungesättigten Fettsäuren, 
angestellt werden kann, und sicher eine gewisse Verwandtschaft 
mit unserer Reaktion hat, durch chemisch-physikalischen Ver¬ 
änderungen des Krebsserums bedingt. Auch die Frage, ob sich im 
Krebsserum hämolytische Substanzen befinden, die dem Normalserum 
fehlen, kann noch nicht endgültig beantwortet werden: Freund und 
Kaminer glauben aus ihren Versuchen den Schluß ziehen zu können, 
daß sich im Normalserum Dicarbonsäuren befinden, die stark carcino- 
lytisch wirken, und daß diese Säuren im Serum Krebskranker fehlen. 
Außerdem haben diese Autoren aus Carcinomen eine sog. Carcinom- 
säure vom Typ einer ungesättigten Fettsäure isoliert. — Aus dem 
Mageninhalt Magencarcinomkranker sowie aus den Carcinomen des 
Digestionsstraktus wurde von einigen Untersuchem (Grafe und Römer , 
Faust und Tallqvist u. a.) Ölsäure isoliert. Ferner fand Bord , daß die 
hämorrhagischen Exsudate bei Krebskranken hämolytische Fähig¬ 
keiten besitzen. Wir hatten bisher keine Gelegenheit, hämorrhagische 
Flüssigkeiten zu untersuchen. In den wenigen Fällen, in denen wir die 
Hemmung der Natrium-Oleathämolyse durch nicht hämorrhagischen 
Ascites von Krebskranken untersuchten, fanden wir eine relativ starke 
Hemmung der Natrium-Oleathämolyse. 

z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 13 
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Daß die Ölsäure, ein im übrigen normales Stoffwechselprodukt, 
unter Umständen starke Anämie und sonstige toxische Wirkungen 
hervorrufen kann, ist seit den Untersuchungen von Tallqvist über die 
Bothriocephalus-Anämie bekannt. Es wurde seitdem wiederholt 
( Ponticaccia , Fleury u. a.) im Tierexperiment durch parenterale 
Zufuhr von Ölsäure starke Anämie hervorgerufen. Mohr und Freund 
isolierten 1912 aus menschlicher Placenta Ölsäure und stellten deren 
hämolysierende Fähigkeit fest; sie glaubten darin eine Ursache der 
Eklampsie gefunden zu haben. Die Verminderung des ölsäurebindungs- 
vermögens bei den Fällen mit Taeniae saginatae (Tab. XI, Nr. 15) 
lassen immerhin vermuten, daß auch bei diesem Bandwurm ölsäure¬ 
ähnliche Stoffe eine Anämie erzeugen können. Ob auch bei den hämoly¬ 
tischen Anämien, bei denen Clark und Evans eine verminderte Hemmung 
der Natrium-Oleathämolyse durch Serum feststellten, ungesättigte 
Fettsäuren eine Rolle spielten, läßt sich nicht entscheiden. 

Die verringerte Hemmung der Natrium-Oleathämolyse bei In¬ 
fektionskrankheiten läßt sich durch das Auftreten von bakteriellen 
Hämolysinen erklären. (Siehe Arbeiten von Connel und Holley.) Das 
Staphylosin wird bei 56° zerstört, nicht dagegen das Streptolysin und 
das Typholysin. Es ist wohl anzunehmen, daß diese Stoffe bereits 
einen Teil der die Natrium-Oleathämolyse hemmenden Substanzen 
binden. Möglicherweise spielen dabei ungesättigte Fettsäuren eine Rolle 
(Gram-Färbung!). Es tritt ja oft bei mehrstündigem Stehen von 
Natriumfluoridblut von Infektionen mit Typhus, Streptokokkus oder 
Pneumokokkus schon ohne jeden Zusatz Hämolyse auf. — Da Hämoly¬ 
sine im Blut relativ häufig sind, ist die Anwendung von Gesamtblut 
erschwert. Wenn man von der Arbeitshypothese ausgeht, daß vom 
Krebs hämolytische Substanzen ins Blut abgegeben werden, so wäre 
ja die Anwendung von Gesamtblut wünschenswert. Wir haben dar¬ 
über auch schon eine Anzahl von Untersuchungen mit befriedigendem 
Ergebnis ausgeführt. 

Auf Grund dieser theoretischen Überlegungen kann man deshalb 
zur Vorstellung kommen, daß sich auch im normalen und tumorkranken 
Organismus chemische bzw. chemisch-physikalische Vorgänge ab¬ 
spielen, die eine gewisse Analogie zur Ölsäurebindung durch Serum in 
vitro zeigen. Es könnten sich im tumorkranken Organismus drei Pro¬ 
zesse nebeneinander abspielen: erstens die Anhäufung von Stoffen, 
die ungesättigte Fettsäuren binden (Cholesterin, Lecithin u. a.) im 
malignen Tumor (siehe Loeper) und eine Verminderung dieser Stoffe 
im Organismus; zweitens eine Ausscheidung von ungesättigten Fett¬ 
säuren als Stoffwechselprodukte der malignen Tumoren in den Organis¬ 
mus und endlich die Erzeugung von cytolytischen Substanzen durch den 
Organismus zum Schutz gegen maligne Tumoren ( Freund und Kaminer). 
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Der praktische Wert der von uns angegebenen Methode zur Dif¬ 
ferentialdiagnostik maligner Tumoren muß erst durch vergleichende 
Untersuchungen mit den übrigen Krebsreaktionen festgestellt werden. 
Auf jeden Fall gab uns diese Methode in fast allen Fällen von Krebs¬ 
krankheit ein positives Ergebnis, wie es sonst nur bei Infektionskrank¬ 
heiten, schweren Anämien und ausgedehnten Lebercirrhosen auftrat. 
Ausdrücklich muß betont werden, daß es sich dabei im immun-bio¬ 
logischen Sinne nicht um eine spezifische Reaktion handelt. 

Zusammenfassung. 

1. Die hämolytische Wirkung von Milz-, Thymus- und Pankreas¬ 
extrakt wird durch Serum gehemmt. 

2. Milz- und Pankreasextrakt werden durch dieselben Mengen Serum 
Krebskranker erheblich geringer gehemmt als durch Serum anderer 
nicht fiebernder Kranker. 

3. Die Natrium-Oleathämolyse wird ebenso durch Krebsserum ge¬ 
ringer wie durch das Serum anderer nicht fiebernder Kranker gehemmt. 

4. Auf Grund dieser Tatsache wird die Titration der Hemmung der 
Natrium-Oleathämolyse durch Serum zur Differentialdiagnostik ma¬ 
ligner Tumoren empfohlen und eine Methode dafür angegeben. 
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(Aus der Medizinischen Universitäts-Poliklinik zu Freiburg i. Br. [Direktor: 

Prof. Dr. K . Ziegler].) 

Über Beziehungen zwischen Komplement und Cholesteringehalt 

des Serums. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. Harry Koenigsfeld, 

Oberarzt der Poliklinik. 

Mit 2 Kurven im Text. 

(Eingegangen am 20. Mai 1922.) 

In früheren, nicht veröffentlichten Untersuchungen, die ich teil¬ 
weise gemeinsam mit Bessern ausgeführt habe, konnte nach gewiesen 
werden, daß die Anreicherung von Typhusbacillen in Galle nicht nur, 
wie angenommen wurde, auf eine Wirkung der gallensauren Salze be¬ 
ruhen kann. Schon Conradi hatte festgestellt, daß durch Gallenzusatz 
die baktericide Einwirkung des Blutserums auf die Bacillen verhindert 
wird. Wir fanden, daß nicht nur die baktericiden Antikörper an sich 
zerstört werden, sondern daß das Komplement vernichtet wird und da¬ 
durch die Baktericidine nicht zur Wirkung gelangen. Es ließ sich 
weiterhin zeigen, daß die Zerstörung des Komplements durch den 
Cholesteringehalt der Galle hervorgerufen wird. 

Nach diesen Feststellungen war es von Interesse, zu untersuchen, 
wie sich der Komplementgehalt im frischen Serum bei wechselndem 
Cholesteringehalt des Serums verhielte. 

Als nun von Edelmann in unserm Institut Versuche über künstlich 
erzeugte Lipämic bei Tieren durch wiederholte große Aderlässe vorge¬ 
nommen wurden, habe ich gleichzeitig bei einer Anzahl der Edelmann - 
sehen Versuchstiere eine Titrierung des Komplements ausgeführt. 

Als Versuchstiere wurden Kaninchen und Meerschweinchen ver¬ 
wandt. Die Technik gestaltete sich so, daß in einem Vorversuch ein 
Hammelblutambozeptor mit frischem Meerschweinchenserum als Kom¬ 
plement gegen 5 proz. Hammelblut austitriert wurde. Die Einheitsmenge 
war 0,5 ccm. Die Ablesung erfolgte nach 2stündigem Stehen im Brut¬ 
schrank bei 37°. 

Für den folgenden Hauptversuch wurde die mehr als doppelte völlig 
lösende Ambezeptormenge angesetzt und das auf den Komplement¬ 
gehalt auszutitrierende Serum in abgestuften Mengen zugesetzt, immer mit 
physiologischer Kochsalzlösung auf 0,5 ccm aufgefüllt. Es wurden alle 
erforderlichen Kontrollen auf Eigenlösung und Eigenhemmung angestellt. 
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Versuch 1. 


Kaninchen 49. 

1. II. 1921 vor Beginn des Versuchs 
8. II. 1921 deutliche Lipämie . . . 
11. II. 1921 Lipämie stärker . . . . 
22. II. 1921 Lipämie zurückgebildet . 


Gesamtcholesterin 
in 1 ccm Blut 
(nach Autenrieth-Fvnck) 

Komplement 

. 30,7 mg 

0,25 

kompl. Lösung 

. 35,0 ,, 

0,4 

fast kompl. Lös. 

. 40,0 „ 

0,5 

große Kuppe 

. 32,0 „ 

0,35 

kompl. Lösung 



Versuch II. 

freies Cholesterin 

_ . , in 1 ccm Serum 

Kaninchen 49. (nach Bang ) Komplement 

24. VI. 1921 vor Beginn des Versuchs. . 20 mg 0,25 kompl. Lösung 

28. VI. 1921 starke Lipämie. 416 „ keine Lösung 

Versuch III. 

Gesamtcholesterin 

„ . . in 1 ccm Blut 

Kaninchen 32. (nach Bang ) Komplement 

6. XII. 1921 vor Beginn des Versuchs . 123 mg 0,1 kompl. Lösung 

9. XII. 1921 starke Lipämie. 212 „ 0,25 „ „ 

13. XII. 1921 Lipämie zurückgebildet . 122 „ 0,1 „ ,, 


Versuch IV. 


Kaninchen 33. 

6. XII. 1921 vor Beginn des Versuchs . 

9. XII. 1921 starke Lipämie. 

13. XII. 1921 mäßige Lipämie . . . . 


Gesamtcholesterin 
in 1 ccm Blut 
(nach Bang) 

107 mg 
458 „ 

150 „ 


Komplement 

0,1 kompl. Lösung 
0,4 ,, » 

0,2 ,, ft 
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Versuch V. 

Gesamtcholesterin 
in 1 ccm Blut 


Kaninchen 40. (uach Bang) 

6. XII. 1921 vor Beginn des Versuchs . 116 mg 

9. XII. 1921 starke Lipämie. 302 „ 

13. XII. 1921 geringe Lipämie .... 141 „ 


Komplement 
0,1 kompl. Lösung 
0,3 „ 

0,1 „ 


Versuch VI. 

Neutralfett + Cholesterin 
in 1 ccm Blut 


Kaninchen 40. (nach Bang) Komplement 

30. IX. 1921 vor Beginn des Versuchs . 90 mg 0,1 kompl. Lösung 

4. X. 1921 deutliche Lipämie. 149 „ 0,25 ,, „ 


Versuch VII. 

Neutralfett -f Cholesterin 
in 1 ccm Blut 


Kaninchen 41. (nach Bang ) Komplement 

30. IX. 1921 vor Beginn des Versuchs . 59 mg 0,1 kompl. Lösung 

4. X. 1921 mäßige Lipämie. 80 „ 0,1 „ „ 


Versuch VIII. 

Neutralfett + Cholesterin 
in 1 ccm Blut 

Kaninchen 42. (nach Bang) Komplement 

30. IX. 1921 vor Beginn, des Versuchs . 76 mg 0,1 kompl. Lösung 

4. X. 1921 starke Lipämie. 241 „ 0,5 fast kompl. Lös. 


Versuch IX. 

Gesamtcholesterin 
in 1 ccm Blut 


Meerschweinchen 6. (nach Bang ) 

22. XI. 1921 vor Beginn des Versuchs . 20 mg 

25. XI. 1921 makrosk. keine Änderung 

des Serums. 48 „ 

29. XI. 1921 makrosk. keine Änderung 

des Serums. 31 „ 


Komplement 

0,02 kompl. Lösung 

0,02 „ 

0,02 „ 


Versuch X . 


M eer schwein dien 12. 


Gesamtcholesterin 
in 1 ccm Blut 
(nach Bang) 

Komplement 

22. XI. 1921 vor Beginn des Versuchs . 

20 mg 

0,02 kompl. Lösung 

25. XI. 1921 makrosk. 
des Serums . . . 

keine Änderung 

39 „ 

0,03 „ 

29. XI. 1921 makrosk. 
des Serums . . . 

keine Änderung 

26 ,. 

0,02 „ 


Es ergibt sich also aus den vorstehenden Versuchen eine unmittel¬ 
bare Beziehung zwischen dem Komplement und dem Cholesteringehalt 
des Serums: bei steigendem Cholesterin nimmt die Komplement menge 
ab bis fast zum völligen Verschwinden. Die beigegebenen Kurven (Ver- 
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such 1 und 4) zeigen besonders deutlich diese umgekehrte Proportiona¬ 
lität. 

Dabei scheint das Gesamtcholesterin, freies und gebundenes, maß¬ 
gebend zu sein, da in einigen Versuchen nur eine geringe oder gar keine 
Vermehrung des freien Cholesterins bei Zunahme des Gesamtcholesterins 
gefunden wurde. In Versuch 2 wurde nur das freie Cholesterin bestimmt, 
doch zeigt dieses hier eine beträchtliche Vermehrung, so daß auch hier 
die Gesamtmenge des Cholesterins zugenommen haben muß. 

Daß nicht die Aderlässe an sich den Komplementgehalt vermindern, 
geht aus den Meerschweinchenversuchen (Versuch 9 und 10) hervor, 
bei denen nach den Aderlässen keine Lipämie auftrat und auch der 
Komplementgehalt des Serums sich gar nicht oder fast gar nicht geändert 
hat. 

Daß tatsächlich durch das Cholesterin das Komplement zerstört 
wird, geht aus folgendem Versuch hervor. 

Versuch XL 

Frisches Meerschweinchenserum wurde einige Minuten mit gleichen Teilen 
einer Lösung von Cholesterin in Ol. oliv, geschüttelt. In einer zweiten Probe 
wurde das Serum mit Ol. oliv, allein in gleicher Weise geschüttelt. Das Serum wurde 
dann abpipettiert und der Komplementgehalt in dem frischen Serum und den 
beiden geschüttelten Proben austitriert. Als Amboceptordosis war durch einen 
Vorversuch 1 : 500 festgestellt worden. Hammelblut wurde in 5 proz. Aufschwem¬ 
mung benutzt. Einheitsdosis 0,5 ccm. Ablesung nach 2 ständigem Stehen im 
Brutschrank bei 37°. Das Resultat des Versuchs ist folgendes: 

I. Meerschweinchenseruin. 

1 : 4 
1 : 5 
1 : 8 

1 : 10 ‘ komplette Lösung 
1 : 16 
1 : 20 
1 : 32, 

1 : 64 } große Ku PP« 

1 : 80 geringe Lösung 

II. Meerschweinchenseruin, mit 01. oliv, geschüttelt. 

1 : 4 

1 : 5 
1 : 8 
1 : 10 
1 : 16 
1 : 20 
1 : 32 

1 : 40 kleine Kuppe 
1 : 64 große Kuppe 
1 : 80 geringe Lösung 


komplette Lösung 
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III. 


Meersehweinchenserum, mit Cholesterin geschüttelt. 


1 : 4 
1 : 5 
1 : 8 
1 : 10 
1 : 16 
1 : 20 
l : 32 
1 : 40 
1 : 64 
1 : 80 


komplette Lösung 
fast komplette Lösung 
große Kuppe 

keine Lösung 


Es findet also tatsächlich eine Zerstörung des Komplements statt. 
Dabei soll die Frage unerörtert bleiben, ob es sich um eine direkte Ver¬ 
nichtung des Komplements handelt oder ob das Komplement, was 
wahrscheinlicher ist, infolge Adsorption an das Cholesterin unwirksam 
wird. 

Daß in dem vorstehenden Versuch nicht das Hämolysin oder die 
Blutkörperchen in dem System durch das Cholesterin geschädigt werden, 
geht daraus hervor, daß auf nachträglichen Zusatz von 0,05 ccm Kom¬ 
plement zu den nicht gelösten Proben der Reihe III eine prompte Lösung 
eintrat. Es besteht also auch nicht die Möglichkeit, daß etwa das Kom¬ 
plement in ein Komplomentoid umgewandelt wurde, das das System 
verstopft. 

Diese Beziehungen zwischen Komplement und Cholesterin finden sich 
auch in manchen experimentellen und klinischen Beobachtungen wieder. 

Das Cholesterin wird mit der Nahrung aufgenommen (Groß). Der 
Mensch, die Camivoren und die Omnivoren nehmen reichlich chole¬ 
sterinhaltige Nahrungsmittel zu sich. Dementsprechend ist hier der 
normale Cholesterinspiegel des Blutes ziemlich hoch (beim Menschen 
0.1—0,2%). Die Pflanzenfresser genießen eine sehr cholesterinarme 
Nahrung. Der Cholesteringehalt des Blutes ist bei ihnen gering. Um¬ 
gekehrt verhält sich das Komplement. Pflanzenfressende Tiere, w r ie 
Meerschweinchen usw., haben reichlich Komplement in ihrem Serum, 
während der omnivore Mensch sehr wenig Komplement besitzt. 

Eine Hypercholesterinämie findet man pathologischerweise bei In- 
anition, bei chronischen Eiterungen und Absceßbildung. Hier ist eine 
Verminderung oder ein vollständiger Schwund des Komplements fest¬ 
zustellen ( Heimann , Kaumheimer , Koch , Findlay , Fua und Noeggerath y 
Lüdke). 

Gifte, die eine Verfettung erzeugen, wobei es zu einem erhöhten 
Transport aus den Fettdepots des Körpers und so zu einer Lipämie 
kommt, wie Phosphor und Alkohol, rufen im Tierversuch eine Ver¬ 
minderung des Komplementgehaltes hervor (Ehrlich und Morgenroth , 
v. Bergmann und Sarini , Abbott und Bergey). 
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Substanzen, wie gallensaure Salze, Kaliumsalze, Toluylendiamin, die 
hämolytisch und lipolytisch wirken, dadurch lipoide Stoffe frei machen 
und eine Erhöhung des Cholesterinspiegels herbeiführen, wirken komple- 
ment vermindernd. 

Die Ausscheidung des Cholesterins erfolgt durch die Leberzellen in 
die Galle (Aschoff, Bacmeister , Bürger und Beniner). Bei Leberexstir¬ 
pation muß es also zu einer Hypercholesterinämie kommen. Bei dieser 
Operation fanden Friedberger und Seelig einen Komplementschwund. 

Beim experimentellen Pankreasdiabetes, bei dem es ja zu einer aus¬ 
gesprochenen Lipämie kommt, fand Sweet eine deutliche Verminderung 
des Komplements. 

Interessant sind auch die Verhältnisse bei der paroxysmalen Hämo¬ 
globinurie. Ein Cholesterinzusatz hemmt im Reagenzglas die Donath- 
Landsteiner sehe Reaktion (Lindborn). Deshalb wurden therapeutisch 
mit Erfolg intramuskuläre Cholesterininjektionen gegen die paroxysmale 
Hämoglobinurie angewandt (Pringsheim). Moro , Noda und Benjamin 
fanden, daß in einer anfallsfreien Zeit das Serum der Patienten komple¬ 
mentarm oder vollkommen komplementfrei ist. Wird der Patient einem 
Kältereiz ausgesetzt, so erscheint Komplement im Serum, es kommt zu 
einem Anfall von Hämoglobinurie. Nach dem Anfall ist der Komple¬ 
mentgehalt wieder sehr gering oder es ist überhaupt kein Komplement 
nachzuweisen (vgl. auch Meyer und Emmerich). Der Anfall ist also 
offenbar an das Vorhandensein von Komplement gebunden, und man 
kann sich gut vorstellen, daß durch Cholesterininjektionen das Kom¬ 
plement unwirksam wird und so der Anfall ausbleibt oder wenigstens 
milder verläuft. Wahrscheinlich wird es diätetisch zweckmäßig sein, 
Kranken mit paroxysmaler Hämoglobinurie eine Kost zu verordnen, 
mit der reichlich Cholesterin dem Körper zugeführt wird. 

überall sehen wir also die deutlichen gegensätzlichen Beziehungen 
zwischen Vermehrung des Cholesterins und Verminderung des Kom¬ 
plements. Die angeführten Beispiele werden sich sicher noch ver¬ 
mehren lassen, w r enn erst einmal auf die dargelegten Beziehungen ge¬ 
achtet wird. 

Vielleicht wird es auch möglich sein, therapeutisch aus diesen Ver¬ 
hältnissen Nutzen zu ziehen und bei Erkrankungen, bei denen ein nied¬ 
riger Komplementgehalt auf eine ungünstige Prognose hinw r eist, wie bei 
akuten Infektionskrankheiten, besonders etwa bei Typhus und Pneumo¬ 
nie, durch entsprechende diätetische Maßregeln den Cholesteringehalt 
des Blutes zu vermindern und dadurch den Komplementgehalt zu ver¬ 
mehren. Denn es ist sicher, daß die Komplemente im Kampfe des Körpers 
gegen eingedrungene Infektionserreger eine wichtige Rolle spielen. 
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Zur Frage des Einflusses der Ernährung auf die Blutdrüsen und 
insbesondere auf den Adrenalingehalt der Nebennieren. 

Von 

Prof. Dr. Pietro Rondoni, 

Dir. d. In st. f. allg. Pathol. d. kgl. Univ. Sassari. 

(Eingegangen am 31. Mai 1922.) 

Der in liebenswürdiger Weise seitens des Verfassers selbst stattge¬ 
fundenen Einsendung eines Separatabdruckes verdanke ich die Kennt¬ 
nis einer interessanten Arbeit von Dr. Bruno Peiser über ,,Störungen 
der Adrenalinbildung in den Nebennieren unter äußeren Einflüssen“, 
der in der mir hier nicht zugänglichen Zeitschr. f. d. ges. experim. Medizin 
27, H. 3— 4, 1922, veröffentlicht worden ist. In dieser Arbeit sucht Verf. 
an der Haiid eines großen Leichenmaterials und experimenteller Unter¬ 
suchungen nachzuweisen, daß der Adrenalingehalt der Nebennieren (Come- 
$a&tsche Sublimatmethode) durch die Unterernährung sowohl beim 
Menschen (unter Kriegslebensverhältnissen) wie beim Meerschweinchen 
stark herabgesetzt wird. Ich möchte nun darauf hinweisen, daß ich 
schon vor einigen Jahren das Problem der Veränderungen der Blut¬ 
drüsen bei Unterernährung und bei einseitiger Kost experimentell in 
Angriff genommen habe, und insbesondere dem Verhalten der Neben¬ 
nieren und ihrem Adrenalingehalte Aufmerksamkeit geschenkt habe. 
Meine diesbezüglichen Untersuchungen wurden im ,,Sperimentale“ 1915 
veröffentlicht; und dürfen wohl infolge der damaligen Kriegsverhältnisse 
und der Unterbrechung der wissenschaftlichen Verknüpfungen dem 
Verfasser der obigen sonst so sorgfältigen Arbeit entgangen sein. Eine 
kurze Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse wurde später in 
der ,,British medic. Journal“ (3. Mai 1919) in englicher Sprache ver¬ 
öffentlicht. 

Da jetzt in Deutschland eine Fülle von Arbeiten über diesen Gegen¬ 
stand erscheint, der so viele Beziehungen einerseits zur Lehre der Kon¬ 
stitution und andererseits zur Lehre der Ernährung und der sog. Avita- 
minosen besitzt, und da meine Untersuchungen vielfach Bestätigung 
finden, möchte es mir erlaubt sein, die Hauptergebnisse meiner Versuche 
zusammenzufassen, die größtenteils zum Zwecke der Ergründung der 
Pellagraätiologie ausgeführt wurden. 
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In der Arbeit „Lesioni istologiche nel maidismo, nel digiuno e nello 
scorbuto sperimentale“ ( Rondoni und Montagnani , Sperimentale. Anno 
LXIX, f. 4, 1915) wurden die histologischen Veränderungen beim Hun¬ 
gern mit denjenigen verglichen, die bei einseitiger Maiskost und bei 
Skorbut durch Haferfütterung beim Meerschweinchen Vorkommen; und 
Unterschiede besonders darin gefunden, daß bei einseitiger Maiskost 
(Maidismus) die Veränderungen der Organe mit innerer Sekretion und 
besonders der Schilddrüse ausgesprochener als beim Skorbut und beim 
Hungern waren; daß die Nebennieren wohl bei allen diesen Zuständen 
alteriert erschienen, aber beim Maidismus und beim Skorbut stets viel 
größer als beim einfachen Hunger (wo sie doch größer als beim normalen 
Tiere waren) gefunden wurden. In einem kurzen Aufsatze aus dem 
Jahre 1914 (Ricerche di biologia in onore del Prof. Lustig. Firenze 1914) 
hatte ich schon sogar eine tabellarische Zusammenstellung der Gewichte 
der Nebennieren gegeben, worauf zu entnehmen ist, daß diese Organe 
bei allen diesen Zuständen stark vergrößert erscheinen, wohl infolge 
kongestiver (besonders bei Skorbut) und degenerativer und auch skle¬ 
rotischer (besonders bei Maidismus) Zustände, wie die darauf gerichteten 
histologischen Untersuchungen in Gemeinschaft mit Montagnani nach¬ 
gewiesen haben. Bei einseitiger Maiskost scheinen die Langerhans sehen 
Inseln des Pankreas hyperplastisch zu sein. Ohne auf die Veränderungen 
anderer Organe einzugehen, möchte ich nur erwähnen, daß die Schild¬ 
drüse bei maisgefütterten Meerschweinchen einen hyperämischen Zu¬ 
stand im Anfänge aufwies, dem nachher eine echte Sklerose folgte. Auch 
die Milz zeigte eine Sklerose mit Verminderung der Lymphocyten in den 
Follikeln. 

Ich versäumte nicht, diese Tatsachen mit den Versuchsergebnissen 
anderer Forscher zu vergleichen, die den Einfluß der Kost auf Schild¬ 
drüse, Thymus usw. studiert hatten. 

In einer anderen Arbeit ( Rondoni , „Riceiche sulT alimentazione 
maidica con speciale riguardo alla eziologia della pellagra“ in derselben 
Nummer des ,,Sperimentale“) suchte ich die Faktoren zu ergründen, 
welche die Maisfütterung zum Lebenserhalt des Meerschweinchens 
ungeeignet machen. Gegenüber einigen Angaben und Auseinander¬ 
setzungen der nunmehr vor wenigstens 8 Jahren ausgeführten Arbeit 
würde ich selbst jetzt sicherlich eine gewisse Kritik ausüben; die nach¬ 
trägliche Forschung hat gewisse Ansichten modifiziert und eine Revision 
einiger Schlußfolgerungen als notwendig hingestellt. Ich konnte aber 
damals etwas feststellen, und es hat auch wirklich an späteren Bestä¬ 
tigungen nicht gefehlt. Eine davon ist soeben durch die Arbeit von 
Peiser gegeben worden. Ich konnte durch die biologische Fraenkels che 
Methode (Prüfung am virginellen Kaninchenuterus) nach weisen, daß 
die Nebennieren des mit Mais gefütterten Meerschweinchens sehr arm 
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an Adrenalin sind; und glaubte auch annehmen zu dürfen, daß die 
perorale oder subcutane Verabreichung von Adrenalin die Widerstands¬ 
fähigkeit der Tiere der schädlichen Einwirkung der Maiskost gegenüber 
erhöht. Ich fragte mich damals (S. 761 meiner Arbeit), ob das Adrenalin 
als Hormon wirken kann; und diskutierte meine Befunde an Hand der 
damals herrschenden Ansichten, die freilich heute noch nicht gründlich 
abgeändert worden sind. Peiser findet nun bei demselben Versuchs¬ 
tiere und beim Menschen Verminderung des Adrenalingehaltes als 
Folge der Unterernährung; und Mc. Carrison findet dagegen bei seinen 
mit Reis gefütterten Tauben eine Zunahme des Adrenalingehaltes. Es 
scheint, daß der Stoffwechsel des chromaffinen Gewebes und die Adre¬ 
nalinbildung stark von der Ernährung abhängen, nicht nur vom quanti¬ 
tativen Momente derselben, wohl aber auch vom qualitativen. Andere 
Versuchsreihen beziehen sich auf den Einfluß, der auf die Lebensdauer 
und Gewichtskurven der Tiere von verschiedenen Zusätzen (Amino¬ 
säuren, Thyroidin, Allantoin, Pepton, Eiweiß, Kohlenhydraten, 
Organextrakten und Grünpflanzenblättem oder Extrakten daraus) 
der Maiskost ausgeübt wird: aber auf solche einzugehen würde als 
eine Ablenkung vom Thema gelten. Ich kam zum Schlüsse, daß die 
Maiskost für die Tiere unzureichend ist und bald zum Tode unter schwe¬ 
ren Erscheinungen und starker Gewichtsabnahme führt, weil im Maiskorn 
gewisse Lipoide oder mit Lipoiden verbundene Stoffe (Vitamine ? Viel¬ 
leicht der von Mc. Collum ,,A-fettlöslicher Faktor“ genannte Stoff, dessen 
Entdeckung mir damals unbekannt war) fehlen, die für die Erhaltung 
des Stoffwechsels nötig sind; und legte besonderen Nachdruck darauf, daß 
eine Störung der Organe mit innerer Sekretion damit verbunden sein 
soll, eben darum, weil die histologischen mit Monlagnani ausgeführten 
Untersuchungen eine Veränderung der Nebennieren, der Schilddrüse usw. 
nachgewiesen hatten; weil die nach Fränkel unternommenen Mes¬ 
sungen und die erwähnten Versuchsreihen über die korrektive Wirkung 
des Adrenalins dem Mais gegenüber einen Zustand des „Hypoadrenalis- 
mus“ bei den mit Mais gefütterten Tieren gezeigt hatten. 
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über die Quellbarkeit normaler und entzündeter Mund¬ 
schleimhaut. 

(Ein Beitrag zur physikalischen Chemie entzündeter Gewebe.) 

Von 

Dr. med. E. Hauberrisser (Göttingen), 

Facharzt für Mund-, Zahn- und Kieferkrankheiten. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3. Juni 1922.) 

Zwei Grundtheorien des Entzündungsproblems stehen sich in den 
Untersuchungen Virchows und Cohnheim s gegenüber. Während bekannt¬ 
lich Cohnheim das Hauptgewicht auf eine bestehende Gefäßerkrankung 
legt, der sich alle übrigen, bei einer Entzündung auftretenden Symptome 
als Folgen einordnen, faßt Virchow die Entzündung als Funktions¬ 
veränderung des Gewebes im Sinne einer erhöhten Lebenstätigkeit auf. 

Beide Theorien haben bis zu einem gewissen Grade ihre Berechtigung 
erwiesen, beide können neben einander bestehen bleiben. Denn nach 
unseren heutigen Auffassungen steht zwar die Gefäßerkrankung im 
Mittelpunkt, aber diese beherrscht das Bild nicht allein, sondern es 
besteht auch eine Veränderung des Gewebes selbst. 

Untersuchungen über die veränderte Funktion des entzündeten Ge¬ 
webes liegen bisher nur in geringer Zahl vor. In jüngster Zeit hat 
Gessler 1 ) den Nachweis erbracht, daß die in der Umgebung nektrotischer 
Hautstücke befindlichen entzündeten Hautpartien beim Schwein einen 
beträchtlich gesteigerten Sauerstoff verbrauch haben und hat hier Unter¬ 
schiede von 36% bis 77% gefunden. Somit ein Beweis für die Richtig¬ 
keit der Virchow sehen Auffassung. 

Versuche, den ganzen Entzündungskomplex physikalisch-chemisch 
zu erklären, wurden seit den Veröffentlichungen von M. F. Fischer 2 ) 
mehrfach unternommen, vgl. z. B. Schade 2 ). Experimente jedoch fehlen. 
In dieser Beziehung verdanke ich H. Handovsky wertvolle Fingerzeige 
und habe auf dessen Anregung zunächst die Quellbarkeit von normaler 
und entzündeter Schleimhaut untersucht. 

Aus mir nahe liegenden Gründen verwendete ich Mundschleimhaut 
und zwar die der Wangen, der Zunge und des Gaumens. Denn die in 
der Entzündungspathologie der Mundkrankheiten bestehenden Ver¬ 
hältnisse, namentlich die Bevorzugung gewisser Schleimhautpartien 
(— es sei nur kurz erwähnt die Bevorzugung der Alveolar- und Wangen¬ 
schleimhaut bei der Stomatitis mercurialis und ulcerosa, während in 
diesen Fällen die Zungen- und Gaumenschleimhaut nur selten erkrankt —) 
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legen den Gedanken nahe, ob nicht solche Prädilektionsstellen (außer 
der unmittelbaren Nachbarschaft der Zähne) auch dadurch entstehen 
können, daß das von der Entzündung befallene Gewebe verschieden auf 
den Entzündungsreiz reagiert, und daß das physikalisch-chemische Ver¬ 
halten der verschiedenen Schleimhäute sich voneinander unterscheidet. 

Als Entzündungsreiz kamen chemische Stoffe nicht in Betracht, weil 
solche Substanzen an sich schon die Quellung hätten beeinflussen können. 
Ich wählte als Entzündungsreiz die Glühhitze des elektrischen Thermo¬ 
kauters. An der Haut meines eigenen linken Unterarmes bestimmte ich 
durch einige Vorversuche den nötigen Grad der Glühhitze, um innerhalb 
kurzer Zeit deutlich ausgeprägte Entzündungserscheinungen zu erhalten. 

V ersuchs- Anordnung. 

Als Versuchstiere wurden Katzen gewählt. Kaninchen würden sich 
wegen der kleinen Mundöffnung weniger geeignet haben; Hunde als 
Versuchsobjekte mußten wegen des derzeitigen hohen Preises ausge¬ 
schaltet werden. Wegen der Schmerzhaftigkeit des Eingriffes wurden 
die Tiere durch eine subcutane Injektion von Urethan (4 ccm einer 
25proz. Lösung pro kg Körpergewicht unter die Rückenhaut) narkoti¬ 
siert. Nach Eintritt der Narkose, der durchschnittlich nach 45 Minuten 
erfolgte, wurde dem aufgespannten Tier bei weit geöffnetem Maule 
und durch eine Fadenschlinge vorgezogener Zunge auf einer Seite die 
Gaumen-, Wangen- und Zungenschleimhaut derart verbrannt, daß im 
Abstand von etwa 1 cm mit einem feinen, geraden Kauterbrenner bis 
in das Muskelgewebe hinein „Striche“ eingebrannt wurden. Nach Ver¬ 
lauf von etwa einer Stunde (die makroskopischen Zeichen der Ent¬ 
zündung — Rötung und Schwellung — hatten sich inzwischen voll ent¬ 
wickelt) wurde das Tier aus der Carotis vollkomen entblutet. Das Blut 
wurde zur Serumgewinnung (siehe unten) absitzen gelassen und dann 
zentrifugiert. 

An die Ausblutung folgte sofort anschließend aus dem noch körper¬ 
warmen Tier die Entnahme der Wangen-, Gaumen- und Zungenschleim¬ 
haut sowohl auf der entzündeten wie auf der gesunden Seite in mög¬ 
lichst großer Ausdehnung und die vorläufige Aufbewahrung in „feuchten 
Kammern“. Aus den so gewonnenen entzündeten und gesunden Schleim¬ 
hautstücken wurde nun unter Vermeidung der durch den Brenner 
direkt geschädigten Teile zwischen den ,,Strichen“ gleichmäßige, etwa 
1 qcm große Schleimhautstückchen herauspräpariert. Diese Arbeit 
geschah unter Benutzung einer Uhrmacherlupe; ich glaube daher sicher 
zu sein, auf diese Weise nur Schleimhaut ohne anhaftende Muskulatur 
oder Bindegewebe erhalten zu haben. Die fertig präparierten Stückchen 
wurden in Ringerlösung abgespült, mit nicht faserndem Filtrierpapier 
äußerlich abgetrocknet und in Wägegläschen gebracht. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



202 


E. Ilaubeirisser: 


Die Schleimhäute wurden nun in Wasser, in Ringerlösung und in Serum 
bei Zimmertemperatur (15°) quellen gelassen und nach stets erneutem Ab¬ 
trocknen in bestimmten Intervallen auf der analytischen Wage gewogen. 

In Vorversuchen hatte sich einwandfrei erwiesen, daß das Eigen¬ 
serum eines Tieres trotz der gesetzten Entzündung genau so wirkt, 
wie das einer normalen Katze. Daher wurden die Hauptversuche nur 
mit dem Eigenserum des betreffenden Versuchstieres vorgenommen. 

Die Quellungen wurden bis zum Quellungsmaximum, bzw. bei ein¬ 
tretender Entquellung bis zum Quellungsminimum durchgeführt. Dabei 
wurde niemals eine Trübung der Quellungsflüssigkeit beobachtet. Auf 
die Durchführung der Versuche bei Körpertemperatur mußte verzichtet 
werden, da solche erfahrungsgemäß zu schnell vor sich gehen, um bei 
größeren Serienversuchen, wie den vorliegenden, Anwendung finden zu 
können. 

V ersuchs-Ergebnisse. 

Aus allen Versuchen geht hervor (vgl. Tab. 1—3 und Abb. 1—3, 
die als Beispiele am Schlüsse folgen), daß stets die entzündeten Gewebe 
in allen Quellungsflüssigkeiten weniger gequollen waren, als die normalen 
desselben Tieres. Am deutlichsten zeigten sich diese Verhältnisse bei 
jungen Tieren mit sehr zarten Schleimhäuten. Bei einem, einmal ver¬ 
wendeten, dem Ansehen nach ganz alten Tier (Gewicht 3100 g, bei dem 
sich schon während der Präparation der Schleimhautstücke ein wesent¬ 
licher Unterschied — derberer Konsistenz — gegenüber derjenigen der 
sonst verwendeten jungen Tiere bemerkbar machte) quollen die Schleim¬ 
häute zwar sehr wenig, aber auch in diesem Falle war die Quellung der 
entzündeten Schleimhäute geringer als die der nicht entzündeten. Kleine 
Quellungsunterschiede (Milligramme) z. B. Tabelle 3 die Gaumenschleim¬ 
hautquellung in Ringerlösung und Serum, fallen natürlich in die Fehler¬ 
grenzen. Bei einem aus anderen Gründen mit Diphtherietoxin ver¬ 
gifteten Tier ergaben die Quellungserscheinungen analoge Verhältnisse 
wie beim Versuch v. 13. IV. 22 (Abb. 2). 

Es ist auffallend, daß sich die verschiedenen Schleimhäute des Mundes 
in bezug auf die Quellbarkeit verschieden verhalten, obwohl grundsätz¬ 
liche histologische Unterschiede der Zellschichten nicht bestehen. Ich 
glaube daher, eine funktionelle jedenfalls aber eine physikalisch-chemische 
Differenzierung der verschiedenen Schleimhäute annehmen zu dürfen, 
die über die morphologische Differenzierung hinausgeht. So quillt in 
allen Versuchen die Gaumenschleimhaut weniger als die Wangen- und 
Zungenschleimhaut; die Wangenschleirahaut meist mehr als die Zungen¬ 
schleimhaut. Diese Verhältnisse stimmen mit den eingangs erwähnten 
Prädilektionsstellen für verschiedene Entzündungsformen überein. 

Die weitere eigentümliche Beobachtung, daß auch normale Schleim¬ 
haut im Serum entquillt, bedarf noch weiterer Versuche zur Aufklärung. 
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Eine Verminderung der Quellung im Serum gegenüber der Ringerlösung 
ist verständlich und wurde von mir und Schönfeld 4 ) auch bei der Quellung 
elastischen Bindegewebes beobachtet. 

Bezüglich der Ursache der geringeren Quellbarkeit des entzündeten 
Gewebes gegenüber dem normalen desselben Tieres muß eine endgültige 
Deutung späteren Versuchen Vorbehalten bleiben. Es besteht einmal 
die Möglichkeit, daß die entzündete Schleimhaut an sich schon soweit 
gequollen ist, daß sie bis zum Quellungsmaximum nur noch wenig 
Flüssigkeit aufnehmen kann. Eine Entscheidung könnte evtl, durch 
Trockengehaltsbestimmung versucht werden. Andererseits ist die 
Annahme ja keineswegs begründet, daß diese Schwellung der Gewebe bei 
der Entzündung mit der hier beobachteten, veränderten Quellbarkeit 
irgend etwas zu tun hat. Es war nämlich auch möglich, daß einzelne 
Kolloide in den Zellen infolge des Entzündungsprozesses im Sinne einer 
verminderten Quellbarkeit verändert sind. 

Tabelle I. (Versuch: 26. III. 1922.) 

Katze £. Gewicht 1800 g. 

9 h Vorm. — Urethan-Injektion (7,5 ccm). 

9 h 45' Vorm. — Eintritt der Narkose. 

9 h 50' Vorm. Thermokauter-Verbrennung. 

10 h 30' Vorm. — Ausbildung der Entzündungserscheinungen. 

10 h 40' Vorm. — Entblutung. 

10 h 50'—ll h 10' — Entnahme der Schleimhäute. 

12 h 30' Nachm. — Einbringen der Objekte in die Wägegläschen. 


Normale Schleimhaut. 



Gaumenschleimhaut 

W angenschleimhaut 

Zungenschleimhaut 


1 

Wasser 

Ringer- 

lösung 

Serum 

Wasser 

Ringer- 

lösung 

Serum 

Wasser 

Ringer¬ 

lösung 

Serum 

Leergewicht der Wägegläschen 

7,751 

8,313 

8,502 

8,040 

8,365 

7,602 

8,551 

7,599 

7,611 

Gläschen mit Objekt .... 

7,836 

8,392 

8,590 

8,080 

8,421 

7,045 

8,624 

7,702 

7,685 

Absolutes Gewicht. 

0,085 

0,079 

0,088 

0,040 

0,056 

0,043 

0,073 

0,103 

0,075 

Nach (Gewicht. 

I 7,856 

8,409 

8,595 

8,100 

8,435 

7,655 

8,656 

7,710 

7,680 

2 | absol. Gewichtszunahme 

0,020 

0,016 

0,005 

0,020 

0,015 

0,010 

0,033 

0,008 

-0,006 

Stdn. 1 prozent. Gewichtszun. . 

23,4% 

20,7% 

5,9% 

50,3% 

26,2% 

23,0% 

44,7% 

7,e% 

-8,3% 

Nach [Gewicht. 

7,850 

8,411 

8,597 

8,098 

8,439 

7,657 

8,648 

7.71 1 

7,679 

6 < absol. Gewichtszun. . . 

, 0,014 
16,3% 

0,018 

0,007 

—0,019 

0,018 

0,012 

0,024 

0,009 

-0,007 

Stdn. 1 prozent. Gewichtszun. . 

22,9% 

7,5% 

47,0% 

32,2% 

27,8% 

33,0% 

«■«% 

-8,9% 

Nach (Gewicht. 

— 

8,411 

8,599 

— 

8,444 

7,654 

— 

1 7,711 

7,679 

8 absol. Gewichtszun. . . 
Stdn. 1 prozent. Gewichtszun. . 

— 

0,019 

0,009 

— 

0,023 

-0,003 

— 

0,008 

0,007 


23,9- 

10,5% 

— 

41,«% 

— 

— 

— 

-9,0% 

Nach (Gewicht. 

16 absol. Gewichtszun. . . 
Stdn. 1 prozent. Gewichtszun. . 


8,403 1 

8,594 


8,435 

7,650 


7,706 

7,676 


Die fetten Zahlen bezeichnen die Quellungsmaxima. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 14 
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Entzündete Schleimkaut . 




Gaumenschleimhaut 

Wangenschleimhaut 

Zungenschleimhaut 



Wasser 

Ringer- 

lösung 

Serum 

Wasser 

Ringer- 

lösung 

Serum 

Wasser 

Ringer¬ 

lösung 

Serum 

Leergewicht der Wägegläschen 

8,338 

7,747 

7,305 

8,915 

7,780 

21,377 

21,788 

15,053 

20,375 

Gläschen mit Objekt . . . . i 

8,411 

7,833 

7,384 

8,974 

7,818 

21,436 

21,886 

15,170 

20,458 

Absolutes Gewicht. 

0,073 

0,086 

0,079 

0,059 

0,039 

0,060 

0,097 

0,117 

0,083 

Nach 

Gewicht.. 

8,424 

7,839 

7,384 

8,984 

7,827 

21,445 

21,910 

15,173 

20,457 

2 

absol. Gewichtszunahme 

0,013 

0,007 

0,000 

0,010 

0,009 

0,009 

0,025 

0,003 

-0,001 

Stdn. 

prozent. Gewichtszun. . 

n,«% 

7,8% 

— 

17.4% 

*4,#% 

14,9% 

25,6% 

2,5% 

— 4,4% 

Nach 

Gewicht. 

8,419 

7,834 

7,382 

8,983 

7,820 

21,448 

21,913 

15,173 

20,459 

6 

absol. Gewichtszun. . . 

1 0,008 

0,001 

-0,001 

0,009 

0,002 

0,011 

0,028 

0,003 

14- 0,001 

Stdn. 

.prozent. Gewichtszun. . 

11,3% 

-1.9% 

-1,9% 

15,2% 

4,9% 

18,9% 

*8,7% 

3,9% 

-1,9% 

Nach 

Gewicht. 

— 

7,826 

7,383 

8,976 

7,819 

21,446 

21,908 

15,172 

20,468 

8 

absoL Gewichtszun. . . 

— 

-0,007 

-0,001 

— 


0,010 

0,022 

0,002 

-0,000 

Stdn. 

prozent. Gewichtszun. . 

, — 

-7,8% 

-1,4% 

— 

— 

16,1% 

23,0% 

1,7% 

-0,5% 

Nach 

16 

Stdn. 

r Gewicht. 

absol. Gewichtszun. . . 

1 prozent. Gewichtszun. . | 


7,823 

7,383 

1 

8,971 

i 

7,814 

; ! 

21,434 

21,895 

15,162 

20,457 


Gaumen- Wangen- Zungen¬ 
schleimhaut Schleimhaut Schleimhaut 



W. = Wasser, R. = Ringerlösung, S. = Serum. 
Abb. 1. (Zu Versuch : 26. III. 22.) 


Tabelle II. (Versuch: 13. IV. 1922). 

Katze £. Gewicht 2000 g. 

8 h 00' — Urethan Injektion (8 ccm). 

8 h 45' Vorm. — Eintritt der Narkose. 

9 h 00' Vorm. — Thermokauter-Verbrennung 

9 h 45' Vorm. — Ausbildung der Entzündungserscheinungen. 

10* 00' Vorm. — Entblutung. 

15'—10 h 40' Vorm. — Entnahme der Schleimhäute. 

12 h 00' Vorm. — Einbringen der Objekte in die Wagegläschen. 
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Normale Schleimhaut . 



■ 

Gaumenschleimhaut 

Wangenschleimhaut 

Zungenschleimhaut 



Wasser 

Ringer- 

Serum 

Wasser 

Ringer- 

Serum 

Wasser 

Ringer- 

Serum 




lösung 



lösung 


lösung 


1 

Leergewicht der Wägegläschen . . 

7,777 

8,298 

8,156 

7,796 

7,278 

8,212 

7,754 

7,832 

8,106 

Gläschen mit Objekt. 

7,805 

8,364 

8,202 

7,815 

7,306 

8,237 

7,808 

7,919 

8,179 

Absolut-es Gewicht. 

0,027 

0,066 

0,046 

0,020 

0,028 

0,025 

0,053 

0,088 

0,063 

Nach 

[ Gewicht. 

7,812 

8,366 

8,204 

7,820 

7,310 

8,240 

7,825 

7,928 

8,182 

2 

absolute Gewichtszunahme . 

0,006 

0,002 

0,002 

0,005 

0,004 

0,003 

0,017 

0,009 

0,003 

Stdn. 

[ prozent. Gewichtszunahme . 

*3,*% 

3% 

4,3% 

KO/ 

15,7% 

11,2% 

32,6% 

9,8% 

4,5% 

Nach 

f Gewicht. 

7,807 

8,364 

8,201 

7,819 

7,312 

8,239 

7,823 

7,930 

8,182 

6 

absolute Gewichtszunahme . 

0,003 

0,0001 

0,001 

0,003 

0,006 

0,002 

0,015 

0,011 

0,002 

Stdn. 

L prozent. Gewichtszunahme . 

' — 

— : 

1 — 

— 

*1,4% 

9,0% 

28,9% 

1*,3% 

3,8% 

Nach 

( Gewicht. 

— 

8,363 

, — 

7,817 ! 

7,307 

8,239 

7,819 

7,923 

8,180 

8 

absolute Gewichtszunahme . 

— 

— 

— 

— 

! 

0,002 

— 

— 

— 

Stdn. 

1 prozent. Gewichtszunahme . 

— 

— ; 

— 

— 

: — 

9,0% 

— 

— 

— 

Nach | 

f Gewicht. 

— 


— - 

— 

—- 

8,241 


— 

— 

16 

absolute Gewichtszunahme . 

— 

— ' 

— 

— 

— 

0,003 

— 

— 

— 

Stdn. 1 

1 prozent. Gewichtszunahme . 


1 

~ I 

— 

— 

— 

13,0% 

— 

— 

— 


Entzündete Schleimhaut . 




Gaumenachleimhaut 

Wangenschleimhaut 

Zungenschleimhaut 



Wasser 

Ringer¬ 

lösung 

Serum 

Wasser 

Ringer¬ 

lösung 

Serum 

Wasser 

Ringer¬ 

lösung 

Serum 

Leergewicht der Wägegläschen . . 

8,407 

8,806 

7,789 

7,658 

8,322 

15,301 

21,766 

17,426 

20,112 

Gläschen mit Objekt. 

8,464 

8,856 

7,831 

7,679 

8,338 

15,057 

21,820 

17,478 

20,146 

absolutes Gewicht. 

0,057 

0,050 

0,042 

0,020 

0,016 

0,026 

0,054 

0,052 

0,034 

Nach 

r Gewicht. 

8,476 

8,858 

7,833 

7,681 

8,341 

15,057 

21,829 

17,481 

20,148 

2 

absolute Gewichtszunahme . 

0,012 

0,002 

0,002 

0,002 

0,003 

0,004 

0,009 

0,003 

0,002 

Stdn. 

L prozent. Gewichtszunahme . 

20,3% 

4% 

5,7% 

9,8% 

*9,5% 

0 

17,«% 

5,8% 

4,3% 

Nach 

r Gewicht. 

8,472 

8,857 

7,832 

7,681 

8,340 

15,059 

21,816 

17,482 

20,147 

3 

. absolute Gewichtszunahme . 

0,008 

0,002 

0,001 

0,002 

0,002 

0,002 

0,004 

0,004 

0,001 

Stdn. 

1 prozent. Gewichtszunahme . 

14% 

3,2% 

3,3% 

9,8% 

15,3% 

w% 

— 

1 1 to/ 

2,9% 

Nach 

r Gewicht. 

8,469 

8,851 

7,831 

7,671 

8,336 

15,057 

— 

17,478 

20,145 

8 

absolute Gewichtszunahme . 

— 

—- 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Stdn. 

1 prozent. Gewichtszunahme . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Nach 

r Gewicht.. 

— 

— 

— 

— 

—■ 

— 

— 

— 

— 

16 

absolute Gewichtszunahme . 

— 

—■ 

— 

— 

— 

—- 

— 

— 

— 

Stdn. 

1 prozent. Gewichtszunahme . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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Tabelle III. ( Versuch: 29. IV. 1922.) 

Katze £. Gewicht: 1600 g. 

10 h 00' Vorm. — Urethan-Injektion (6,5 ccm). 

10 h 40' Vorm. — Eintritt der Narkose. 

10 h 50' Vorm. — Thermokauter-Verbrennung. 

ll h 30' Vorm. — Ausbildung der Entzündungserscheinungen. 

ll h 45' Vorm. — Entblutung. 

12 h —12 h 30' Nachm. — Entnahme der Schleimhäute. 

l h 45' Hachm. — Einbringen der Objekte in die Wägegläschen. 


Normale. Schleimhaut. 



Gaumenschleimhaut 

Wangenschleimhaut 

Zungenschleimhaut 


1 

Wasser , 

1 . J 

Ringer¬ 

lösung 

Serum 

Wasser 

Ringer¬ 

lösung 

Serum 

Wasser 

Ringer¬ 

lösung 

1 Serum 

Leergewicht der Wägegläschen . 

7,777 

8,298 

8,156 

7,796 

7,278 

8,212 

7,754 

1 7,832 

8,106 

Gläschen mit Objekt. 

7,805 

1 8,345 I 

8,192 

7,807 

7,297 

8,229 

7,811 

7,873 

8,164 

absolutes Gewicht. 

0,028 

0,047 , 

0,036 

0,011 

, 0,019 | 

0,017 

0,057 

1 0,041 

0,058 

Nach ( Gewicht 

7,814 

1 8,347 

8,193 

7,815 

7,300 | 

8,229 

7,835 

7,875 

8,159 

2 < absolute Gewichtszunahme 

0,008 

i 0,002 j 

0,001 

0,008 

0,003 

0,000 

0,024 

0,003 

—0,00o 

Stdn. 1 prozent. Gewichtszunahme 

«9.1% 

1 ».4% 

3,8% 

73,7% 

«7,0% 

*% 

41,9% 

6,3% 

—8,1% 

Nach ( Gewicht. 

7,811 

8,346 

8,193 

7,815 

7,300 

8,226 

7,821 

7,877 

8,160 

6 absolute Gewichtszunahme 

— 

| _ 

— 

— 

— 

— 

— 

0,004 

0,013 

Stdn. 1 prozent. Gewichtszunahme 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

9,8% 

—23% 

Nach ( Gewicht. 

j 7,8 09 

8,345 

8,192 

7,810 

7,295 

8,224 

7,811 

7,876 

8,150 

8 absolute Gewichtszunahme 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

0,003 

0,014 

Stdn. 1 prozent. Gewichtszunahme 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

—»4% 

Nach r Gewicht. 

- 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

7,873 

8; 150 

16 ] absolute Gewichtszunahme 
Stdn. 1 prozent. Gewichtszunahme 

z 


1 

— 


— 

— 

— 

— 


Entzündete Schleimhaut. 


1 

I 1 

Gaumenschleimhaut | 

| Wangenschleimhaut 

j Zungenschleimhaut 

Wasser | 

Ringer¬ 

lösung 

i Serum 

Wasser j 

Ringer¬ 

lösung 

Serum 

| Wasser 

Ringer¬ 

lösung 

Serum 

Leergew. der Wägegläschen 

8,407 

8,806 | 

7,789 

7,658 i 

8,322 

15,031 

21,766 

17,426 

20,112 

Gläschen mit Objekt . . ! 

8,436 

8,854 

7.825 

7,685 

8,348 

15,068 

21,813 

17,461 

20,138 

Absolutes Gewicht . . . 1 

0,029 

0,048 

0,036 

0,027 

0,026 

0,037 

0,048 

0,035 

0,026 

Nach ( Gewicht. 

8,441 

8,856 

7,827 

7,679 

8,344 

1 15,065 

21,823 

17,462 

20,137 

2 < absol. Gewichtszun. 

0,005 

0,002 

1 0,003 

—0,006 

0,004 

0,003 

0,009 

0,002 

—0,001 

Stdn. 1 proz. Gewichtszun. 

15,7% 

5,0% 1 

7,3% 

— 21,8% 

—14,6% 

—9,1% 

19,3%' 

6,2% 

-4,9% 

Nach | Gewicht. 

8,436 

8,855 

7,824 

7,673 

8,339 

15,058 

21,821 

17,463 

20,138 

6 < absol. Gewichtszun. 

— 

— 

— 

0,012 

0,009 

0,010 

— 

0,002 

— 

Stdn. 1 proz. Gewichtszun. 

— 

— 

— 

-44,3% 

-34,7% 

—26,8% 

— 

6,3% 

— 

Nach l Gewicht. 

— 

8,850 

7,816 

7,671 

8,335 

15,054 

21,820 

17,460 

20,138 

8 < absol. Gewichtszun. 

— 

— 

— 

0,014 

0,013 

0,014 

— 

—0,001 

— 

Stdn. 1 proz. Gewichtszun. 

— 

— 

— 

-52% 

-50% 

“37% 

— 

— 

— 

Nach r Gewicht. 

— 

— 

— 

7,671 

8,336 

15,056 

— 

17,460 

_ 

16 \ absol. Gewichtszun. | 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Stdn. v proz. Gewichtszun. | 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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Untersuchungen über die Adsorption der Harnsäure in Tierkohle 
und Suspensionskolloide und ihre Bindung an Eiweißkörper. 

Von 

K. Harpuder. 

(Aus der medizinischen Universitätsklinik Kiel [Direktor: Prof. A. Schitlenhelm.]) 
Mit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 30. Mai 1922.) 

In einer vorhergehenden Arbeit haben R. Mond und ich 1 ) festgestellt, 
daß bei der Hamsäurebestimmung im Blut Fehler entstehen, indem 
das Eiweißkoagulum Harnsäure retiniert. Da die Verluste anscheinend 
willkürlich schwankten, erschien uns eine chemische Bindung nach 
stöchiometrischen Verhältnissen unwahrscheinlich und wir legten uns 
die Frage vor, ob vielleicht physikalische Momente, Adsorptionsvor¬ 
gänge — sei es durch Oberflächen- oder durch elektrische Kräfte — 
für die Retention in Betracht kämen. Von vom herein war die Möglich¬ 
keit physikalischer Bindungen zuzugeben, da für viele organische Elek- 
trolyte bekannt ist, daß sie oberflächenaktiv sind und anderseits ihre 
Adsorbierbarkeit durch elektrische Kräfte beeinflußt wird. 

Ist die Frage nach der Adsorbierbarkeit der Harnsäure einmal auf¬ 
geworfen, so interessiert sie aus mehr als diesem einen Grunde. Man 
versucht zur Zeit dem Problem des Nucleinstoffwe^chsels und nament¬ 
lich des pathologischen Nucleinstoffwechsels eine neue Form zu geben, 
indem man dem Gewebe eine dominierende Stelle in seinem Ablauf 
zuweist (Uratohistechie Oudzenis). Dann ist es aber von erheblicher Be¬ 
deutung, die Bedingungen zu erforschen, unter denen ein Festhaften der 
Harnsäure in den Geweben verständlich werden kann. Erst dadurch 
wird es vielleicht allmählich gelingen zu erkennen, wie stoffwechsel¬ 
chemische Vorgänge im Körper und physikalisch-chemische Vorgänge 
in den Geweben ineinander greifen, um den physiologischen oder patho¬ 
logischen Ablauf eines Lebensprozesses hervorzurufen. Daß allein 
Gewebsveränderungen die Gicht z. B. bedingen, ist nach den alten 
Stoffwechseluntersuchungen von Schittenhelm, sowie den neuen von 
Schittenhelm und mir höchst unwahrscheinlich und bisher von anderer 
Seite nur behauptet, aber nicht bewiesen. 

*) Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. ÄT, 54. 1922. 
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Es erschien uns daher lohnend, das Verhalten der Harnsäure verschie¬ 
denen Adsorptionsmitteln gegenüber zu prüfen, um so mehr, da der¬ 
artige Untersuchungen nach unserer Kenntnis der Literatur bisher nicht 
vorliegen. Wir gingen dabei von möglichst einfachen Systemen aus und 
buchten die so gewonnenen Erfahrungen dann bei komplizierteren, 
biologischen Systemen zu verwerten. 

I. Versuche mit Tierkohle. 

Zur Verwendung kam Carbo animalis Merck pro analysi. Das Prä¬ 
parat gab in wässeriger Aufschwemmung nach längerem Schütteln 
keine mit Ammoniumoxalat nachweisbaren Mengen von Ca ab, dagegen 
ging beim Schütteln mit verdünnter HCl Kalk in Lösung. Der Glüh¬ 
rückstand von 1,200 g Tierkohle beträgt 0,0602 g und enthält neben 
Ca noch Spuren von Na, K und etwas CI und Si0 2 . Vor Verwendung 
wurde die Kohle im Trockenschrank bei 120° getrocknet. 

Die Harnsäure wurde in Form wässeriger Lösungen von saurem 
Kaliumurat benutzt. 

Es handelte sich zunächst darum zu entscheiden, ob nach dem 
Schütteln der Harnsäurelösung mit Tierkohle und dem Abfiltrieren der 
letzteren das Filtrat an Harnsäure verarmt ist und ob die evtl. Verluste 
auf Adsorption bezogen werden dürfen, d. h. ob aus ihnen zu schließen 
ist, daß die Harnsäure sich an der Oberfläche Tierkohle-Wasser anreichert 
unter entsprechender Konzentrationsverringerung im Lösungsmittel. 
Adsorption durch elektrische Kräfte kommt bei der Tierkohle nicht in 
Frage. 

Die Kennzeichnung eines Vorganges als Adsorption ist nicht ganz 
einfach. Man versucht sie, indem man die Gültigkeit der Adsorptions¬ 
isothermen prüft, einer empirisch gefundenen Gleichung 

x \ 

— = <xc n , 

m 

worin x die Menge des adsorbierten, m die des adsorbierenden Stoffes, 
c die Konzentration des nicht adsorbierten Anteiles bedeutet und <x 
und n empirische Konstanten sind. Trägt man die c-Werte als Abszisse, 
x 

die — als Ordinate auf, so erhält man eine gegen die Abszisse konkave 

Kurve, die Adsorption nimmt also relativ mit steigender Konzentration 
des Adsorbendum ab. Die gleichen Werte logarithmiert in gleicher Art 
angetragen, ergeben eine Gerade, weil 

x X 

log— = * lo s c + lo § a 

m n 

die Gleichung einer Geraden darstellt. Doch bildet die Adsorptions¬ 
kurve keinen absoluten Beweis, da auch andere, sicher nicht adsorptive 
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Bindungen ähnlich verlaufen können. Der Temperaturkoeffizient der 
Adsorptionsisothermen ist meist klein und negativ. Endlich gestattet es 
das Stalagmometer, Veränderungen der Oberflächenspannung des Lö¬ 
sungsmittels gegen Luft durch gelöste Stoffe direkt zu messen. 

Unsere Versuchsanordnung zur Erlangung einer Adsorptionskurve 
war derart, daß wir steigende Mengen einer Lösung von saurem Kalium- 
urat mit je 0,100 g Tierkohle versetzten und das Volumen mit destil¬ 
liertem Wasser auf 200 ccm auffüllten. Die Suspension wurde 15 Minuten 
gelinde geschüttelt und dann filtriert. Vom Filtrat nahmen wir so viel, 
als beim Ausbleiben jeden Verlustes 1 mg Kaliumurat entsprochen 
hätte, gaben hierzu in einem 50 ccm Kölbchen 20 ccm Sodalösung 20% 
und 2 ccm Phosphorwolframsäurereagens und füllten zur Marke auf. 
Nach 10’ Ablesung in einem selbst geeichten Authenried sehen Colori¬ 
meter unter Verwendung einer konstanten, nicht zu intensiven, künst¬ 
lichen Lichtquelle. Wir überzeugten uns, daß die verwendeten Filter 
nur 0,5—2,0% der durchfiltrierten Harnsäure zurückhalten, was für uns 
belanglos ist. Die Versuche erfolgten bei Zimmertemperatur (16—18°C). 
Die angeführten Zahlen sind die Mittelwerte aus drei getrennten Ver¬ 
suchen. 


Tabelle L 


Kalium- 
urat in 
mg 

Von 1 mg KU 
! im Filtrat 
gefunden 

i 

c mg 

x mg 

c ln Millimol 
pro 

100 ccm 

X in Millimol 
pro 

0,1 Tierkohle 

20 

0,285 

5,70 

14,30 

0,01384 

0,06942 

30 

0,430 

12,90 

! 17,10 

0,03132 

0,08301 

40 

0,540 

21,60 

18,40 

0,05243 

0,08932 

50 

0,610 

30,50 

19,50 

0,07403 

0,09467 

60 

0,645 

38,70 

21,30 

0,09393 

0,10340 

70 

0,700 

49,00 

21,00 

0,11894 

0,10194 

80 

0,740 

59,20 

20,80 

0,14369 

0,10097 

90 

0,764 

68,70 

21,30 

0,16680 

0,10340 

100 

0,795 

78,50 

21,50 

0,19054 

0,10437 

120 

0,815 

97,80 

22,20 

0,23733 

0,10776 


Trägt man die gefundenen Werte graphisch an, auf der Abszisse 
c in Millimol pro 100 ccm Flüssigkeit, auf der Ordinate x in Millimol 
pro 0,1 g Tierkohle, so erhält man folgende Kurve (Abb. 1), die der 
eines Adsorptionsprozesses entspricht. 

Die logarithmierten c- und x- Werte ergeben eine Kurve (Abb. 2), 
die im ganzen eine stetige Tendenz zum Anstieg aufweist, wenn auch 
mehrere Werte erheblich von der Geraden abweichen. 

Es scheint darnach, daß sich die Harnsäure an der Oberfläche Tier¬ 
kohle-Wasser anreichert. Im gleichen Sinn spricht, daß der Temperatur - 
koefjizient des Bindungsvorganges negativ und von nicht erheblicher 
Größe ist. Während von 80 mg Kaliumurat nach der vorhergehenden 
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Tabelle bei 16—18° 59,20 mg im Filtrat nachweisbar sind, finden sich 
bei 60° unter sonst gleichen Bedingungen 72,80 mg. » j 1 

Weiter interessierte die Frage, ob die Adsorption der Harnsäure an 
Tierkohle durch andere Stoffe beeinflußt werden kann. In Betracht 
kommen 1. oberflächenaktive Stoffe, von denen bekannt ist, daß 



sie proportional ihrer Konzentration und meist auch ungefähr der Stärke, 
mit der sie die Oberflächenspannung von Wasser gegen Luft erniedrigen, 
andere Körper aus der Oberfläche verdrängen und 2. oberflächen¬ 
inaktive Stoffe, wie die Neutralsalze, die Halogensäuren und die Laugen. 


Tabelle 11. 80 mg Kaliumurat -f 0,100 g Tierkohle in 200 ccm Flüssigkeit. 



Von 1 mg KÜ 



Von 1 mg CÜ 


Reaktion 

im Filtrat 

e mg 

Reaktion 

im Filtrat 

c mg 


gefunden 



gefunden 


"/» HCl 

0,190 

15,20 

»/*# NaOH 

0,270 

21,60 

"Ao HCl 

0,205 

16,40 

»/« NaOH 

0,460 

36,80 

"/.» sa 

0,205 

16,40 

“/wo NaOH 

0,800 

64,00 

“/»«Ha 

0,245 

19,60 

“Aoo NaOH 

0,860 

68,80 

"/«. na 

0,260 

20,80 

“/«» NaOH 




“/».na 

0,260 

20,80 

“/«» NaOH 


0,915 

73,20 

“/».na 

0,360 

28,80 

“/goo NaOH 


“Ao» na 

0,420 

33,60 

"/i«w NaOH 




"/»»na 

0,585 

46,80 

"/»» NaOH 

0,780 

62,80 


Aus 3 Versuchsreihen gewonnen. 
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Michaelis und Rona 1 ) haben zwar nachgewiesen, daß sich auch diese an 
Tierkohle anreichem, eine Beeinflussung eines echten Adsorptions¬ 
prozesses ist aber wohl nur möglich durch Einwirkung auf das Adsor- 
bendum. 

Für Wasser fanden wir von 1 mg Kaliumurat 0,740, von 80 mg also 
59,20 mg im Filtrat. Es ist ersichtlich, daß durch die Salzsäure die Ad - 
Sorption verstärkt wird und zwar steigend mit der Säurekonzentration, 
durch geringe und mittlere Laugenkonzentration dagegen gehemmt wird, 
während höhere Laugenkonzentrationen die Adsorption wieder ver¬ 
mehren. Das Verhalten in saurer Lösung und bei mittleren und niederen 
Laugenmengen scheint dafür zu sprechen, daß in erster Linie das un - 
dissoziierte Harnsäuremolekül HU adsorbierbar ist. Das saure Kalium¬ 
urat unterliegt in wässeriger Lösung neben der elektrolytischen auch der 
hydrolytischen Dissoziation wegen der Schwäche der Harnsäure und die 
Gleichgewichtskonstante hierfür 

_ [OH'] [HÜ] /[Basis]. [Säure]\ 

~~ [K‘] \ [Salz] / 

Wird durch Säurezusatz [OH*] verkleinert, so steigt der Faktor [HU] 
die Konzentration des undissoziierten Hamsäuremoleküls. Umgekehrt 
drückt Laugenzusatz durch Anwachsen von [OH‘] den Faktor [HU] 
herab. Unerklärt bleibt aber das Verhalten bei stärker alkalischer Re¬ 
aktion. Vielleicht überwiegt dann ein adsorptionsfördemder Einfluß des 
Na-Ions. Daß nicht bloß die Reaktionsänderung von Bedeutung ist, 
zeigt sich beim Zusatz von Neutralsalzen zum Adsorptionssystem. Es 
seien bloß einige Zahlen als Beispiel angeführt: 

Tabelle III. 80 mg Kaliumrat + 0,100 g Tierkohle in 200 ccm Flüssigkeit. 


Salzzusatz 

Von 1 mg 
KU Im Fil¬ 
trat gef und. 

c mg 

Salzzusatz 

Von 1 mg 
KU im Fil¬ 
trat gefund. 

c mg 

Vao NaCl 

0,645 

51,60 

%0 KCl 

0,615 

49,20 

”/„« NaCl 

0,635 

50,80 

“/« KCl 

0,645 

51,60 

Vm NaCl 

0,705 

56,40 

"Aoo KCl 

j 0,710 ! 

56,80 

%oo NaCl 

0,720 

57,60 

"/«• KCl 

0,720 

57,60 


Das gleiche Verhalten zeigten Nitrate und neutrale Sulfate. Durch 
höhere Mengen Neutralsalz wird demnach die Adsorption der Harnsäure 
gegenüber salzfreien Versuchen deutlich gefördert . 

Die Einwirkung stark oberflächenaktiver Stoffe entspricht den Er¬ 
wartungen. Aceton, Amylalkohol verdrängen die Harnsäure stark und 
mit ihrer Konzentration zunehmend aus der Oberfläche. Äthylurethan 
ist mäßig wirksam, für Methyl-, Äthylalkohol, Harnstoff konnten wir 

2 ) Biochem. Zeitschr. 94, 240 und 97, 85. 1919. 
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einen Einfluß nicht beobachten. Durch Zusatz von Säure zu diesen 
Mischsystemen von oberflächenaktiven Körpern und Harnsäure wird 
die Adsorption wieder verstärkt, durch Lauge noch weiter vermindert. 
Neutralsalze zeigen auch hier einen mäßigen, die Adsorption fördernden 
Einfluß. Oberflächenaktive Stoffe mit Harnsäure ohne Tierkohle ge¬ 
schüttelt geben die gleichen Werte wie reine, wässerige Lösungen. Wir 
setzen einige mit Aceton gewonnene Resultate ein: 

Tabelle IV. 80 mg Kaliumurat mit 0,100 g Tierkohle auf 200 ccm Flüssigkeit. 


Aoeton u. andere 
Zusätze 

Von 1 mg 
KU im 
Filtrat: 

e mg 

Aceton u. andere 
Zusätze 

Von 1 mg 
KÜ im 
Filtrat: 

c mg 

1,5 ccm Aceton 

0,815 

65,20 

6 ccm Aceton 

0,300 

24,00 




"/.oo aa 



6,0 ccm „ 

0,855 

68,40 

6 ccm Aceton 

0,950 

j 76,00 




n / 4 oo NaOH 



12,0 ccm „ 

0,910 

72,80 

6 ccm Aceton 

0,740 

59,20 




“/« NaCl 


i 

1 

24,0 ccm „ 

0,950 

76,00 



i 

1 


Das gleiche Verhalten wie Kaliumuratlösungen zeigten Natrium- 
uratlösungen gegenüber der Tierkohle. 

Versuche, die Oberflächenspannung von Hamsäurelösungen mit dem 
Traube sehen Viscosi - Stalagmometer zu bestimmen, ergaben keinen 
Ausschlag gegenüber reinem Wasser. Es ist dabei allerdings zu be¬ 
denken, daß die verwendete Lösung 100 mg Harnsäure in 100 ccm 
Wasser enthielt, also etwa 0,6 Millimol, wovon wieder der größte Teil 
ionisiert und nur der geringste als HU in Lösung ist. Außerdem haben 
Bona und Michaelis 1 ) gezeigt, daß Traubenzucker zwar die Oberflächen¬ 
spannung Wasser-Luft nicht verändert, aber trotzdem typisch adsorbiert 
wird, und die Annahme gemacht, daß nur die Oberflächenspannung 
Wasser-Tierkohle beeinflußt werden kann. 

II. Versuche mit Suspensionskolloiden. 

Während bei der Tierkohle für die Bindung der Harnsäure elektrische 
Kräfte nicht in Frage kamen, ist bei den Suspensionskolloiden als 
Trägem bestimmter, elektrischer Ladung von vornherein anzunehmen, 
daß elektrische Momente eine Hauptrolle spielen oder sogar einzig maß 
gebend für eine evtl. Bindung sind. Es war ferner zu erwarten, daß 
positiv geladene Kolloide durch das Harnsäureanion wie durch andere 
Anionen auch entladen und gefällt werden können, während negative 
Kolloide stabil bleiben. 

Als Typus eines positiv geladenen Kolloids verwendeten wir das 
Ferrum oxydat. dialysat. Merck nach Reinigung durch 3 tägige Dialyse 

*) Biochem. Zeitschr. IC, 489. 1909. 
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gegen destilliertes Wasser, als negatives Kolloid Mastixsole, welche durch 
Lösen von Mastix in Alkohol und Verdünnen der Lösung mit der neun¬ 
fachen Menge Wassers hergestellt waren. Zur Entfernung der Kolloide 
aus der Lösung bedienten wir uns des Ultrafiltrationsapparates nach 
Z8igmondy {de Haeri). Die Hamsäurebestimmung im Filtrat erfolgte 
wie oben colorimetrisch. Die Harnsäure verwendeten wir in Form 1 pro- 
mill. wässeriger Lösungen von saurem Natriumurat. 


Tabelle V. Steigende Mengen Natriumurat mit je 2 ccm lOproz. Fe 2 0 3 kolL auf 

200 Wasser. 


Na-Urat 
in Lösung 
mg 

Von 1 mg im 
Filtrat nach¬ 
weisbar 

c mg 

Na-Urat und andere 
Zusätze 

Von 1 mg Im 
Filtrat nach¬ 
weisbar 

c mg 

10 

0,370 

3,70 

20 mg NaU 
+ 5 ccm Aceton 

0,535 

10,70 

20 

0,450 

9,00 

20 mg NaU 
+ 5 ccm Amylalk. 

0,550 

11,00 

30 

0,515 

15,45 

20 mg NaU 
+ 2 g Äthylureth. 

0,515 

10,30 

40 

50 

0,565 

0,600 

22,60 

30,00 

20 mg NaU 
+ 5 ccm Äthylalk. 

0,535 

10,70 


Bei Zusatz von mehr als 10 mg Natriumurat trat eine makro¬ 
skopisch sichtbare Trübung der Eisenoxydlösung auf, die sich oberhalb 
50 mg zu grober Flockung verdichtete. Der Einfluß von Salzen, Säuren 
und Basen konnte infolge ihrer Flockungswirkung nur ungenügend ge¬ 
prüft werden. Auch die Fällung durch Natriumurat dürfte zum größten 
Teil durch die alkalische Reaktion des hydrolytisch zerfallenen Salzes 
bedingt sein. Es läßt sich darnach nur sagen, daß kolloidales Eisenoxyd 
Harnsäure adsorbiert , und daß diese Adsorption durch oberflächenaktive 
Stoffe zweifellos etwas, aber nicht erheblich behindert wird. Daß nicht 
die Oberflächenenergie, sondern elektrische Kräfte bei dieser Adsorption 
die Hauptrolle spielen, wird noch wahrscheinlicher durch die Versuchs¬ 
ergebnisse mit dem negativen Mastixsol, bei dem keine Bindung der 
Harnsäure erkennbar war. 

Tabelle VI. Steigende Mengen Natriumurat mit je 0,25 g Mastix, kolloidal gelöst 

auf 200 Wasser. 


Na-Urat- 

Gehalt 

mg 

Von 1 mg im 
Filtrat nach¬ 
weisbar 

c mg 

Na-Urat- 

Gehalt 

mg 

Von 1 mg im 
Filtrat nach¬ 
weisbar 

i 

c mg 

20 

0,01 

20,2 

60 

1,00 

60 

40 

1,00 

40,0 

80 

1,00 

80 

50 

1,01 

50,5 

100 

1,00 

100 
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Versuche mit Zusatz von Elektrolyten waren natürlich auch hier 
nur beschränkt ausführbar. Anscheinend ist ein Einfluß geringer und 
mittlerer Neutralsalzmengen, von Basen und Säuren (sehr frühzeitig 
Flockung) nicht vorhanden. 

III. Versuche mit isolierten Eiweißkörpern. 

Nachdem wir uns durch die im Vorstehenden kurz angeführten Ver¬ 
suche darüber orientiert hatten, daß Harnsäure adsorbierbar ist, war es 
für uns von besonderem Interesse, ihr Verhalten zu einigen Eiweißkörpern 
zu prüfen. Freilich lag schon überlegungsgemäß die Unmöglichkeit 
vor, eine evtl. Bindung im Einzelfall exakt auf Oberflächenkräfte oder 
elektrische Momente zurückzuführen und komplizierte chemische Vor¬ 
gänge auszuschließen, die sich an stöchiometrische Regeln nicht halten 
und die von Pauli 1 ) z. B. für die Laugen- und Säurenbindung durch 
Eiweißkörper in Anspruch genommen werden. 

Um relativ einfache Versuchsbedingungen zu haben, arbeiteten wir 
zunächst mit Casein, puriss. Hammarsten {Kahlbaum). Zur Lösung 
wurde das Präparat mit wenig n / 10 -Säure oder Lauge in der Reibschale 
verrieben, dann verdünnt und gelinde erwärmt. Die entstandenen 
Lösungen waren leicht opalescierend und durch Filtration nicht weiter 
beeinflußbar. Da wir Verschiebungen der Reaktion durch die alkalischen 
hamsauren Salze vermeiden wollten, stellten wir uns selbst neutrale 
U-Lösungen her, indem wir 100 mg Harnsäure in 50 ccm Wasser auf¬ 
schwemmten, in der Siedehitze mit 5,5 ccm n / 10 -NaOH tropfenweise 
unter ständigem Umschütteln versetzten und nach dem Erkalten auf 
100 ccm auffüllten. Derartige Lösungen liegen am Umschlagspunkt der 
Rosolsäure, also ca. am wahren Neutralitätspunkt. Sie sind gut 24 h 
haltbar, können ohne Ausfall oder erkennbare Trübung von der Siede¬ 
hitze aus unter Leitungswasser gekühlt werden und filtrieren durch 
engst porige Ultrafilter ohne größere Verluste als bei jedem Filtrations¬ 
prozeß. Eine relativ stabile Übersättigung molekular disperser Teilchen 
scheint also für diese (im Vergleich zu den von Schade angewandten) 
geringen Konzentrationen angenommen werden zu müssen. 

Die Enteiweißung unserer Lösungen bewerkstelligten wir durch Ultrafiltration 
mit dem Apparat von Zsigmondy (de Haen ). Die von der Firma de Heien hergestell¬ 
ten Ultrafilter bewährten sich uns leider wenig. Auch die angeblich engst porigen 
Platten ließen häufig die relativ noch großen Caseinmoleküle durch. Wir stellten 
uns dann selbst Ultrafilter her, indem wir in Petrischalen unter jeweils etwa 
J / 2 stündlichem Trocknen 3—4 dünne Schichten einer 4proz. (Alkohol-Äther) 
Kollodiumlösung Übereinandergossen. Die gewonnenen Filter sind meistens, 
aber auch nicht immer, gegen alle Eiweißkörper dicht und filtrierten für unsere 
Zwecke genügend rasch. Sie blieben für etwa 20—30 Filtrationen brauchbar. 
Im ganzen ist die Enteiweißung durch Ultrafiltration nach unseren Erfahrungen 

*) Wo. Pauli , Kolloidchemie der Eiweißkörper. 1. Hälfte. Leipzig 1920. 
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ziemlich zeitraubend und nicht mühelos und für klinische Zwecke vielleicht doch 
wenig geeignet. 

Wir führen nunmehr einige der aus mehrfach wiederholten Versuchen 
gewonnenen Zahlen an: 


Tabelle VII . 1 proz. Caseinlösungen (10 mg U, 100 ccm Flüssigkeit). 


Reaktion 

j Von 1 mg U 
im Filtrat 

! c mg 

I 

Reaktion j 

Von 1 mg U 
im Filtrat 

C mg 

"/so HCl 

! 0,560 

, 5,6 

%o NaOH j 



n /ioo HCl 

0,560 

5,6 

“/ 100 NaOH . 



n /i6o HCl 

0,550 

5,5 

n /iso NaOH | 

1.0 

► 10 

n / 2 00 HCl 

0,690 

6,9 

n / 2 oo NaOH 



n /m HCl 

i 0,760 

7,6 

“/*, NaOH 




Die angegebenen Säure- und Laugenwerte geben nur die zugesetzten 
Mengen wieder. Da das Casein ein erhebliches Laugenbindungsver¬ 
mögen (stärker als Kohlensäure) und ein wenig schwächeres Säuren¬ 
bindungsvermögen besitzt, ist die wahre Reaktion der Gemische wesent¬ 
lich niedriger. Sie wäre nur elektrometrisch festzustellen, ist aber für 
unsere Zwecke nicht von ausschlaggebender Bedeutung. Es ist jeden¬ 
falls ersichtlich, daß das Casein, ein amphoterer Elektrolyt, als Anion 
nicht bindet, dagegen als Kation die Harnsäure so fixiert , daß durch 
Ultrafiltration eine Trennung nicht erfolgen kann. Das Bindungsver¬ 
mögen steigt mit der Säurekonzentration bis zu einem gewissen Maxi¬ 
mum an, das es nicht weiter überschreitet. Dies Verhalten wird viel¬ 
leicht verständlich, wenn man nach Pauli annimmt, daß mit steigendem 
Säurezusatz immer mehr basische Eigenschaften an dem großen Casein¬ 
molekül entwickelt werden bis zu einem endlichen Höhepunkt. An diese 
basischen Valenzen könnten dann in Konkurrenz mit den »Chlorionen 
die Hamsäureionen heran treten. 

Auch die Konzentration der Harnsäure ist natürlich von Einfluß 
auf die Größe der Bindung. Im Gegensatz zum Verhalten bei echter Ad¬ 
sorption steigt sie hier aber mit der Harnsäurekonzentration absolut und 

Tabelle VIII . 100 ccm 1 proz. Caseinlösung mit steigenden Mengen Harnsäure. 


U-Gehalt 
in mg 

Von X mg 
im Fiitrat 
gefunden 

c mg 

x mg 

5 

0,385 

3,85 

1,15 

10 

0,290 

5,80 

4,20 

15 

0,185 

5,55 

9,45 

20 

0,185 

7,40 

12,60 

25 

0,185 

9,25 

15,75 


relativ bis zu einem gewißen Grade an. Auch diese Beobachtung stimmt 
mit den Angaben von Pauli über die Bindung von Chlorion z. B. aus 
Salzsäure steigender Konzentration überein. 
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Die Einwirkung von Neutralsalzen ist nur unvollkommen zu prüfen, 
weil Sulfate z. B. in sehr geringer Konzentration, Chloride in stärkerer 
auf Caseinlösungen zunächst trübend, dann fällend wirken. 

Es haben aber anscheinend die Chloride wenigstens in niederen 
Konzentrationen keinen wesentlichen Einfluß. Ebenso fehlt ein sicher 
erkennbarer Einfluß von oberflächenaktiven Stoffen (Nichtelektrolyten) 
wie Aceton, Uretan usw. Eine Untersuchung des nicht ionisierten Caseins 
kann leider ebenfalls nicht in verwertbarer Weise erfolgen, weil es in 
seinem isoelektrischen Punkt instabil ist. 

Bei der Anstellung unserer Versuche beobachteten wir, daß sich die 
sauren Caseinlösungen während des Zulaufens der neutralen Harnsäure¬ 
lösungen in Schlieren trübten. Die Schlieren verschwanden beim Um¬ 
schütteln. Alkalische Caseinlösungen trübten sich nicht. Die Möglichkeit 
einer Stabilitätsherabsetzung des Caseins durch Harnsäure war gegeben 
und wurde durch das Experiment bewiesen. 


Tabelle IX. Koagulationstemperatur einer 0,75 proz. Caseinlösung in n / 200 HCl. 



ohne U 

mit 20 mg % U (gegen Rosols. neutr.) 

Temp. Grad 

Beobachtung 

Temp. Grad 

Beobachtung 

20 

opalescierend 

20 

leicht getrübt 

57 

gleich „ 

57 

dicht getrübt 

59 

stärker „ 

59 

fein geflockt 

65 

starker „ 

65 

fein geflockt, Fütrat opalesc. 

77 

trübe, nicht filtrierbar 

77 

„ „ klares Fütrat 

85 

starker „ 

85 

tt tt tt tt 

mit Phosphor Wolfr. Opalesc. 

90 

fein geflockt, Filtrat trübe 

90 

— 

94 

tt tt tt tt 

94 

deutl. gefl., Fütr. P. W. opal. 

99,5 (5 m ) 1 

Filtrat opal., Phosph. Wolfr.: 
Spur Trübung 

99,5 (6 m ) 

Filtrat klar, Phosph. Wolfr.: O 


Die Flockung beginnt in der Hamsäurecaseinlösung um ca. 30° 
niedriger als in der reinen Caseinlösung. 

Ebenso wird die Flockung des Caseinchlorids durch Neutralsalze 
bei Zusatz von Harnsäure bedeutend erleichtert. 


Tabelle X. 100 ccm 0,75 proz. Caseinlösung in n / 20 o HCl. 


ohne U 

mit 20 mg U gegen Rosols. neutr. 

fällendes Salz 

u. dessen ver¬ 
brauchte Menge 

fällendes Salz 

und dessen Menge 

NaCl 

164,5 ccm n / 10 

NaCl 

41,0 ccm n / 10 

Na,S0 4 

2,10 ccm n /io 

Na*S0 4 

1,30 ccm n /io 


20 mg Harnsäure =0,114 Millimol ersetzen also in der Mischung 
mit NaCl 12,35 Millimol, in der Mischung mit Na^SC^ 0,8 Millimol des 
betreffenden Neutralsalzes im Fällungswert. Flockt man 100 ccm 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






218 K. Harpuder: Untersuchungen über die Adsorption der Harnsäure 


Difitized by 


0,75% Caseinlösung in n / 200 NaCl mit n / 100 NaOH, so beträgt der Verbrauch 
20,25 ccm, bei Zusatz von 20 mg gegen Rosolsäure neutraler Harnsäure- 
Lösung) 10 ccm. Danach würde die Harnsäure entweder eine Ver¬ 
breiterung der isoelektrischen Zone des Caseins bewirken oder es ruft 
die in Lösung befindliche Harnsäure mit der Annäherung der Reaktion 
an die isoelektrische infolge des Laugenzusatzes, aber bevor diese er¬ 
reicht wird, eine Flockung hervor. 

Auch mit Harnsäurelösung allein gelingt die Fällung des Caseins in 
saurer Lösung und zwar beträgt der Verbrauch für 100 ccm 0,75% 
Lösung in n / 200 HCl 67,75 mg Harnsäure (in Form einer 1 pro milligen 
neutralen Lösung) = 0,373 Millimol. 

Für die gleiche Caseinlösung fanden wir den Fällungswert von 
NaCl = 16,45 Millimol, 

Na 2 S0 4 = 0,21 Millimol. 

Die Harnsäure steht daher in dem Fällungswert für Caseinchlorid dem 
Na 2 S0 4 sehr nahe. 

Prinzipiell das gleiche Verhalten wie Casein wies uns das Serum¬ 
globulin auf. 

Wir stellten es uns aus Pferdeserum in üblicher Weise durch Fällen mit Ammon¬ 
sulfat her. Das Präparat wurde zur Reinigung dreimal umgefällt und schließlich 
8 Tage gegen destilliertes Wasser dialysiert, wodurch bis auf geringe Reste das 
Ammonsulfat entfernt werden konnte. Absolut salzfreie Eiweißkörper waren 
für unsere Zwecke nicht nötig. 


Tabelle XL 1,2 proz. Globulinlösung mit 10 mg% U (Lösung gegen Rosols. neutral). 








- 


Reaktion 
sonstige Zusätze 

Von 1 rag U 
im Filtrat 

c mg 

Reaktion 


Von 1 mg U‘ 
im Filtrat 


c mg 

"/so Ha 

0,610 

6,10 

"/„ NaOH 

1 


1 


”/ioo Ha 

0,600 

6,00 

n /ioo NaOH 


• 1,0 


10,0 

"/wo Ha 

0,610 

6,10 

"/wo NaOH 



"/s .0 Ha 

0,740 

7,40 

»/soo NaOH 





"/soo Ha + “/io Naa 

0,910 

9,10 


mit Schwankgn.inner- 

»/soo Ha + “/so Naa 

0,860 

8,60 

1 

halb d. Fehlergrenzen 


Bezüglich der angegebenen Reaktionen gilt das oben für das Casein 
Gesagte. Auch hier bindet das Globulin nur als Kation die Harnsäure. 
Da Globulin durch Neutralsalze erst in sehr hohen Konzentrationen 
gefällt, in niederen dagegen gelöst wird, konnte der Neutralsalzein¬ 
fluß gut verfolgt werden. Es fand sich in der Tat eine nicht unwesent¬ 
liche Reduktion des Hamsäure-Bindungsvermögens des salzsauren Glo¬ 
bulins durch die in der Tabelle angeführten Konzentrationen von NaCl 
und KCl, nicht durch die gleichen Mengen von Na 2 S0 4 , nicht durch 
wesentlich niedrigere NaCl-Konzentrationen. Eine Erklärung ist viel¬ 
leicht denkbar unter der nun schon einmal gemachten Annahme, daß 
das Globulin nur als Kation die Harnsäure an sich fixiert. Durch erheb- 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



in Tierkohle und Suspensionskolloide und ihre Bindung an Eiweißkörper. 219 

liehe Menge eines Elektrolyten mit gleichem Ion wird die elektrolytische 
Dissoziation eines zweiten, namentlich schwächeren Elektrolyten nach 
dem Massenwirkungsgesetz zurückgedrängt, in unserem Fall also die 
Ionisation des Globulinchlorids durch NaCl. 

Im Sinne dieser Annahme spricht auch das Verhalten des Globulins 
bei isoelektrischer Reaktion. Wir lösten Globulin in Essigsäure-Natrium¬ 
acetatgemischen, deren Gehalt an Natriumacetat n / 200 war und deren, 
allerdings nur berechnete [H'] war: 

Puffergemisch a : [H ] = 0,12 • 10“ 5 
„ b ; [H ] = 0,35- 10 5 

„ ' c : [H] = 4,0 -IO 5 

Die isoelektrische Reaktion des Globulins ist: [H*] = 0,35 • 10 ~ ß . 
Im Gemisch a löste sich das Globulin trübe, in b gar nicht, in c opales- 
cierend. Bei Zusatz von 10 mg proz. Harnsäure wurde im Ultrafiltrat 
von je 1,0 mg U wiedergefunden: 

in a (alkalische Seite): 1,0mg, in b 0,790, in c 0,830 mg (saure Seite). 
Das Resultat in b ist wegen der Flockung des Globulins nicht verwert¬ 
bar. Durch Neutralsalze kann das Globulin auch im isoelektrischen 
Punkt in Lösung erhalten werden. Es ergab sich: 

bei [Hl = 0,12 -IO" 6 “/ 10 KCl : 1,0 mg U | 

= 0,35 • 10- 5 n / 10 KCl : 1,0 mg U | im Filtrat 

= 4,0 - IO" 5 n / 10 KCl : 0,84 mg U > 

von je 1 mg ursprünglich zugesetzter Harnsäure. 

Es geht daraus hervor, daß Globulin bei isoelektrischer Reaktion 
Harnsäure nicht bindet und weiter, daß KCl das Fixationsvermögen des 
Globulins in essigsaurer Lösung nicht beeinträchtigt (0,83 mg ohne; 
0,84 mg mit KCl) im Gegensatz zur salzsauren Lösung, 

Die Konzentration der Harnsäure in der Globulinlösung hat auf die 
Bindung den gleichen Einfluß wie beim Casein. 

'Tabelle XII . 100 ccm 1,2 proz. Globulinlösung in n / 500 HCl. 


U-Oehalt 

mg 

Von 1 mg U 
im Filtrat 
nachweisbar 

C mg 

X mg 

5 

0,930 

4,65 

0,35 

10 

0,740 

7,40 

2,60 

15 

0,690 

10,35 

4,65 

20 

0,630 

12,60 

7,40 

25 

0,630 

15,75 

9,25 


Ein Einfluß oberflächenaktiver Nichtelektrolyte wurde nicht in 
sicherer Weise festgestellt. 

Es ist natürlich von großem Interesse, die Wirkung der Harnsäure- 
bindung auf diq Stabilität des Globulins zu erkennen. Die Veränderungen 
z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 15 
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bei der Hitzekoagulation sind aber sehr viel weniger ausgesprochen als 
beim Casein. Wir verwendeten 1,2% Globulinlösungen in den erwähnten 
Puffergemischen Essigsäure-Natriumacetat, letzteres n / 200 . der 

Reaktion 4,0 -IO -5 trat eine Koagulation nicht auf, die 20 mg% Harn¬ 
säure enthaltende Globulinlösung war von 60° an bis zum Sieden bei 
98,5° ein wenig trüber als die Hamsäurefreie. Bei [H ) = 0,12- IO -5 
trat mit und ohne Harnsäure bei 60° feinflockige Koagulation ein. Die 
gleichen Versuche unter Zusatz von 1% KCl wiederholt, ergaben für 
[H ] = 4,0 • 10 - 5 folgendes. Bild: 

Tabelle XIII. Koagulation bei (H ) = 4’IQ^ 1 und 1 proz. KCL 


Temp. 

ohne U 

mit 20 mg% U 

50° 

opal 

opal 

60° 


stärker opal 

70° 

leicht trübe 

trübe 

84,5° 

trübe 

fein geflockt 

86° 


grob geflockt 

87° 

fein geflockt 

99 

91° 

grob „ 

99 


also eine Herabsetzung der Koagulationstemperatur um 2 1 / 2 ° oder 5°, je 
nachdem man von der beginnenden oder vollendeten Flockung ausgeht. 
Bei der Reaktion 0,12* 10 ~ 5 war die harnsäurefreie Globulinlösung bei 
85° C Spurenweise, die hamsäurehaltige deutlich geflockt, eine Differenz, 
die aber kaum ins Gewicht fällt. 

Die Alkoholfällung von 10 ccm der gleichen, 1%KC1 enthaltenden 
Globulinlösungen ergab bei [H‘) = 0,12 • IO -5 einen Verbrauch von 
72 ccm mit und ohne Harnsäure um eine sogleich sichtbare Flockung 
zu erzielen, bei [H*] = 4« 10 ~ 5 einen Verbrauch von 30 ccm für die 
20 mg% U enthaltende, von 40 ccm für die Harnsäure — freie Eiweiß¬ 
lösung. 

Mit der neutralen 1 promill. Harnsäurelösung, mit der wir immer 
arbeiteten, war eine Flockung der Globulinlösung nicht herbeizuführen, 
bei [H ] = 4 • 10“ 5 trübte sie sich mäßig, das Maximum der Trübung 
war bei ca. 40 mg U für 10 ccm erreicht. Bei 0,35 • 10 5 und 0,12 • 10~ 5 
veränderte sich das Aussehen durch den Harnsäurezusatz nicht. 

Ein anderes Verhalten als die Globuline zeigten die Albumine . Wir 
stellten sie durch Sättigung der Filtrate aus den Globulinfällungen mit 
Ammonsulfat her, fällten auch hier 3 mal um und dialysierten 10 Tage 
gegen destilliertes Wasser. In ca. 1% Lösung verwendet ergaben sie 
bei alkalischer und isoelektrischer Reaktion, bei der sie stabil sind, 
keinen, aber auch bei saurer Reaktion nur einen sehr geringen Bindungs¬ 
erfolg. In n / 600 HCl und mit 10 mg % Harnsäure versetzt, fand sich im 
Ultrafiltrat von 1mg: 0,950 mg Wieder und auch bei Steigerung des 
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Säure- und Hamsäuregehaltes der Lösungen nahm die Fixation der 
Harnsäure nur wenig zu. Von der Aufzählung der einzelnen Resultate 
kann daher abgesehen werden. Entsprechend diesem geringen Bindungs¬ 
vermögen konnten wir Stabilitätsveränderungen an den Albuminen 
infolge des Hamsäurezusatzes nicht feststellen. 

Überblicken wir nochmals die mit isolierten Eiweißkörpem gewon¬ 
nenen Resultate, so ist als gesichert zu betrachten, daß Eiweiß unter 
geeigneten Umständen Harnsäure bindet . An eine Adsorption durch Ver¬ 
dichtung an der Oberfläche darf aber dabei nicht gedacht werden, denn 
die relative Größe der Bindung nimmt mit steigender Hamsäure- 
konzentration nicht ab, sondern im Gegenteil zu. Stark oberflächen¬ 
aktive Nichtelektrolyte sind ferner ohne wesentlichen Einfluß auf die 
fixierte Harnsäuremenge. In erster Linie scheinen elektrische Ladung 
und Ladungssinn für die Bindung verantwortlich zu sein, da nur Säure¬ 
eiweiß, also Eiiveißkalionen Harnsäure auf nehmen und der Dissoziations¬ 
grad des Säureeiweißes offenbar von Bedeutung für das Fixationsver¬ 
mögen ist. Eine befriedigende Erklärung für alle gemachten Beobach¬ 
tungen kann aber aus der Wirkung elektrischer Kräfte nicht gewonnen 
werden. Bei positiv geladenen Suspensionskolloiden ist die Größe der 
elektrischen Adsorption gerade umgekehrt von der Harnsäurekonzen¬ 
tration abhängig wie bei positiv geladenem Eiweiß. Die quantitativ 
doch bedeutenden Unterschiede zwischen Albuminen einerseits, Globu¬ 
linen und Casein anderseits sind elektrisch nach unseren Kenntnissen 
nicht verständlich. Weiter ist zu erwägen, daß in den salzsauren Eiweiß¬ 
lösungen die Harnsäure vermutlich nicht elektrisch dissoziert, sondern 
als Molekül vorhanden sein dürfte, auch wenn sie in unseren neutralen 
Lösungen zum größten Teil als Natriumsalz, also ionisiert, ursprünglich 
enthalten war: ein wesentliches Hindernis für eine rein elektrische Er¬ 
klärung der Hamsäurefixation an Eiweiß. 

IV. Versuche mit Organextrakten. 

Man begibt sich natürlich mit Untersuchungen über das Verhalten 
von Organeiweiß auf einen sehr viel unsichereren und unklareren Boden 
als bei den vorausgegangenen Experimenten. Wir extrahieren immer 
Gemische von verschiedenen Eiweißen, über deren gegenseitige Beein¬ 
flussung nichts bekannt ist, anorganische Bestandteile gehen in nicht 
beeinflußbarer Menge mit in Lösung. Die Versuchstechnik ist noch 
zeitraubender als bei der Ultrafiltration der isolierten Eiweißkörper. 
Eiweißfreie Filtrate enthalten häufig noch Körper, welche mit Phosphor¬ 
wolframsäure eine Fällung erzeugen (Peptone) oder welche mit Soda 
und P.W.S. selbst zwar keine oder nur eine minimale Blaufärbung geben, 
aber die Blaufärbung zugefügter Harnsäure beträchtlich und nicht regel¬ 
mäßig verstärken. So konnte die colorimetrische Bestimmung der Harn- 
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säure nicht ohne weiteres im Filtrat vorgenommen werden, sondern erst 
nach Zwischenschaltung einer Harnsäureisolierung. Wir mußten uns 
daher darauf beschränken, eine geringe Zahl tierischer und menschlicher 
Organe zu untersuchen, die uns besonders interessierten und auf eine 
systematische Durchuntersuchung verzichten. 

Die Organe, möglichst frisch verarbeitet, wurden durch eine Fleischhack¬ 
maschine getrieben und dann auf dem Sieb blutarm gewaschen. Nach dem Ab¬ 
pressen des Wassers wurden sie gewogen, mit der Gewichtsmenge Wasser bzw. 
n / 10 NaOH bzw. n / 10 HCl versetzt und im Eisschranke 72 Stunden unter mehr¬ 
fachem Umschütteln extrahiert. Zusatz von Toluol und Fluomatrium zur Ver¬ 
hütung der Fäulnis. Die Extrakte wurden mit der Hand durch Koliertücher ab¬ 
gepreßt und vor Anstellung eines Versuchs gegen Lackmus neutralisiert und 
filtriert. Vom Filtrat wurden immer je 20 ccm mit Säure-, Laugen-, Wasserzusatz 
und Zusatz neutraler Hamsäurelösung auf 40 ccm Versuchsflüssigkeit gebracht. 


Tabelle XIV . Kalbsorgane. 


Organ 

Extrahiert in 

[versuch unter Zusatz v. 25 mg % U in 



n /*o HCl 

neutr. Lösg. 

n/«* NaOH 


Muskel 

dest. Wasser 

0,690 

1,00 

0,940 




»/» NaOH 

1,00 

1,00 

1,00 




"/» Ha 

0,420 

0,950 

0,860 



Knorpel 

Leber 

dest. Wasser 
”/,« NaOH 
°/i» ho 

dest. Wasser 

0,950 

1,00 

0,970 

0,340 

0,950 

0,980 

0,990 

0,440 

1,00 

1,100 

0,990 

1,00 


von 1 mg 
- zugesetzter U 
im Filtrat 
wiedergefu n de n 


n /io NaOH 

0,990 

0,950 

1,20 




n / io Ha 

0,340 

0,340 

0,340 




Der N-Gehalt des sauren, neutralisierten und filtrierten Leber¬ 
extraktes betrug 0,16%, der des sauren Muskelextraktes 0,27%, der des 
sauren Knorpelextraktes 0,24%. Der N-Gehalt gibt also kein Maß für 
das Harnsäurebindungsvermögen von Organ zu Organ. 

Aus den wiedergegebenen Zahlen geht hervor, daß Rinderorgane 
Harnsäure unter Umständen in erheblichem Umjang fixieren. Die wirk¬ 
samen Substanzen scheinen in Wasser löslich zu sein, noch besser in 
verdünnter Salzsäure, nicht in Alkali. Um einfache Eiweißkörper 
handelt es sich demnach nicht. Wichtig ist, daß von den untersuchten 
Geweben der Muskel ein deutliches, die Leber ein sehr starkes Bindungs¬ 
vermögen besitzt, während im Knorpel mit unserer Versuchstechnik 
fixierende Substanzen nicht nachgewiesen werden konnten, in Parallele 
zu den urikolytischen Funktionen dieser Organe. Daß es sich in unseren 
Versuchen nicht um fermentative Hamsäurezerstörung gehandelt haben 
kann, erübrigt sich fast zu sagen, da die Versuchsdauer zu kurz und die 
Reaktion gerade bei den stärksten Defiziten für Fermentprozesse un¬ 
geeignet war. Wie bei den einfachen Eiweißkörpern scheint die wirk¬ 
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same Substanz als Kation, in saurer Lösung, Harnsäure zu binden. Nur 
aus der Leber wurden offenbar derartige Mengen durch HCl extrahiert, 
daß die Reaktion des Versuchs keinen Einfluß mehr hatte. Wir beob¬ 
achteten übrigens regelmäßig, daß in den HCl-Extrakten nach dem 
Neutralisieren und Filtrieren bei Ansäuren zu n / 400 HCl eine Klärung, bei 
Alkalinisieren zu n / 400 NaOHeine dichte Trübung, ohne Flockung, auftrat. 

In gleicher Weise machten wir Versuche mit menschlichen Organen: 


Tabelle XV. Menschliche Organe. 


— —- 

■ 

Versuch unter Zusatz v. 25 mg% U in 


Organ 

| Extrahiert in 







n /i00 HCl 

neutr.Lösg. 

n/ 4M NaOH 


Muskel 

»/« HCl 

0,950 

1,10 

1,00 




Wasser 

0,970 

1,05 

1,00 




“/io NaOH 

0,990 

0,990 

1,00 



Knorpel 

n /io HCl 

0,810 

1,35? 

1,00 


Von 1 mg zu- 


Wasser 

1,00 

0,990 

0,980 


gesetztem Ü 


n /io NaOH 

0,990 

1,00 

1,10 


im Filtrat 







nachweisbar 

Leber 

"/io na 

0,860 

0,950 

1,00 




Wasser 

1,00 

| 1,00 

1,00 




n /io NaOH 

0,980 

1,00 

1,05 




Der N-Gehalt des sauren, neutralisierten und filtrierten Extraktes 
aus der Leber betrug 0,20%, aus dem Knorpel 0,10%, aus dem Muskel 
0,162. Das Bindungsvermögen der Auszüge aus menschlichen Organen ist 
also sehr gering. Immerhin liegen die Werte für die sauren Extrakte der 
Leber und hier auch des Knorpels schon außerhalb der Fehlergrenzen. Für 
den Gegensatz zwischen Rindermuskel und menschlichem Muskel, Rinder¬ 
knorpel und menschlichem Knorpel bedarf es wohl nur eines Hinweises. 

Wir untersuchten endlich noch, ob die Dialyse der Harnsäure durch 
Eiweiß verschiedener Herkunft über die Diffusionsgleichgewichte hinaus 
beeinflußbar wäre. In Dialysierschläuche füllten wir Serum und Harn¬ 
säure, als Außenflüssigkeit verwendeten wir die eben angeführten Ex¬ 
trakte menschlicher und tierischer Organe. Die Reaktion wurde mit 
"/ao Phosphatpuffem festgelegt. 3tägige Dialyse im Eisschrank. Die 
Harnsäure verteilte sich in den Versuchen bei saurer und Blutreaktion 
innerhalb der Fehlergrenzen gleichmäßig auf Innen- und Außenflüssigkeit. 

Die angeführten Organuntersuchungen stellen nur einen ersten Ver¬ 
such dar, in die Bedeutung der Gewebe für den Hamsäurestoffwechsel 
experimentell einzudringen. Vielleicht können weitere Arbeiten noch er¬ 
hebliche Aufschlüsse bringen, indem sie an dialysierten und eingeengten 
Extrakten den Einfluß von Elektrolyten und Kolloiden festlegen. Zu 
versuchen wäre auch, ob der wirksame Eiweißkörper nicht isoliert werden 
kann. Wir wollen daher die Untersuchungen noch weiterführen. 
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Hämatologische Untersuchungen bei experimenteller Kollargol- 
und Salvarsanvergiftung. 

Ein Beitrag zur Genese der Zellen des Knochenmarks. 

Von 

Dr. F. Herzog und Dr. A. Roscher, 

Assistenten der Klinik. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 6. April 1922.) 

Gorke hat vor einiger Zeit Beobachtungen veröffentlicht, aus denen 
hervorgeht, daß nach Salvarsanverabfolgung unter bestimmten Ver¬ 
hältnissen eine Veränderung des Blutbildes auftritt, die dem von Frank 
als Aleukie bezeichneten Zustande des Blutes und Knochenmarkes 
gleichkommt und sich durch den Untergang der granulierten Elemente 
der weißen Blutkörperchen auszeichnet. Wir hatten nun vor kurzem 
Gelegenheit, im Anschluß an Injektionen hochprozentiger Kollargol- 
lösungen eine Veränderung des Blutbildes zu beobachten, die zu Beginn 
durch eine mächtige Ausschwemmung jugendlicher Knochenmarks¬ 
elemente gekennzeichnet war und im weiteren Verlauf gewisse Parallelen 
zur Aleukie zeigte. Die Beobachtungen konnten wegen der rasch zum 
Exitus führenden Erkrankung nur ziemlich kurze Zeit angestellt werden. 
Charakteristisch war, daß bei beiden Fällen gleichzeitig mit den Ver¬ 
änderungen des Blutbildes eine schwere Purpura auftrat. 

Diese auffallenden Befunde veranlaßten uns, die Frage, ob Salvarsan 
oder Kollargol für sich allein oder Salvarsan mit Kollargol gemeinsam 
verabfolgt zu einer Aleukie führen kann, experimentell zu untersuchen. 

Da die Versuche von Selling , die wir auch bestätigen konnten, gezeigt 
haben, daß man an Kaninchen durch fortgesetzte Benzolinjektionen 
eine Aleukie im Blut und eine Zerstörung der spezifischen granulierten 
Knochenmarkszellen im Knochenmark regelmäßig herbeiführen kann, 
so wählten wir für unsere Versuche ebenfalls Kaninchen. 

Was die Dosierung anbelangt, so gaben wir zuerst solche Mengen, 
die denen beim Menschen üblichen Dosen, auf das Kilo Kaninchen 
umgerechnet, entsprachen, stiegen aber dann rasch zu viel höheren 
Gaben, die den beim Menschen angewandten an Gewicht gleichkamen, 
und behielten diese Dosierung bei, bis das Tier verendete. 
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I. Blutbefunde. 

Kaninchen E. Gew. 2220 g. Beginn des Versuchs: 7. XII. 

Ausgeführt wurden 12 Injektionen in die Ohrvenen, dabei im ganzen 912 mg 
Kollargol verabfolgt. Wir verwendeten bei Injektion 1—10 eine2proz., bei der 
11. und 12. Injektion eine lOproz. Lösung. 

Vor Beginn der Injektionen wurde das Blutbild mehrfach bestimmt. 
Von geringen Schwankungen abgesehen, glich es dem vom 20. XI. 

Im Verlauf lassen sich 2 Perioden unterscheiden, die durch das Ver¬ 
halten der roten Blutzellen gekennzeichnet sind. Die 1. Periode umfaßt 
die Zeit vom 2. XII. bis 14. XII. Während derselben halten sich die Zahlen 
der roten Blutzellen und der Hämoglobingehalt in normaler Höhe. Die 
2. Periode wird durch das Auftreten von Normoblasten am 15. XII. ein¬ 
geleitet, die am 16. in auffallend hoher Zahl im Blut kreisen, um dann 
wieder abzunehmen. Ungefähr in den Tagen vom 16. —18. XII. wird eine 
Verminderung der roten Blutzellen manifest, die rasch fortschreitend 
zu einer schweren Anämie führt. Sie setzte ein, nachdem ungefähr 
240 mg Kollargol gegeben waren. Dieser Anämie ist, wie man aus dem 
Auftreten zahlreicher Normoblasten schließen kann, eine starke Knochen¬ 
marksreizung vorauf gegangen, und zwar zu einer Zeit, wo die Zahlen der 
roten Blutzellen noch normal waren. 

Die Blutplättchenzahlen zeigten nach jeder Injektion charakteristische 
Schwankungen, indem unmittelbar darnach ein beträchtliches Absinken 
zu beobachten war, dem nach einigen Stunden eine mäßige Erhöhung 
über die Norm (im Mittel 600 000—650 000) folgte; diese Vermehrung 
war bisweilen auch noch nach 24 Stunden zu beobachten, worauf dann 
wieder normale Zahlen auftraten (s. Tab. 4. XII., 5. XII., ferner 7. XII. 
Vorm, und Nachm., ferner 11. XII. 7 h Nachm., 14. XII. Vorm, und 
Nachm.) Sonst zeigten die Plättchenzahlen bis zum 15. XII. ein 
gleichbleibendes Verhalten, sanken dann in der Zeit vom 15. —18. XII., 
gleichzeitig mit dem Auftreten der Normoblasten, etwas ab, um dann 
gegen das Ende zu auf übemormale Werte (28. XII.) anzusteigen. 

Die Leukocyten ließen ebenfalls wie die Plättchen mit jeder Injektion 
Schwankungen erkennen, zuerst ein Absinken, dem dann nach einigen 
Stunden wieder ein Anstieg auf im großen und ganzen normale Werte 
folgte. Die Abnahme erfolgte besonders auf Kosten der granulierten 
Elemente (besonders deutlich am 4. XII., 11. XII., 14. XII.). 

Die Leukocytenzahlen zeigten im übrigen ein ziemlich gleichbleiben¬ 
des Verhalten, nur war eine größere Schwankung am 16. XI. zu bemerken, 
die mit dem Auftreten der Normoblasten zusammenfiel. Gegen Ende des 
Versuches findet sich eine geringe relative Vermehrung der granulierten 
Elemente. 

Zusammenfassend ergibt sich also, daß nach den intravenösen 
Kollargolgaben keine Aleukie im Sinne Franks auftrat, sich dagegen 
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eine Anämie ein¬ 
stellte, die von der 
Mitte des Versuches 
ab (15 —18. XII.) 
nachweisbar wurde. 
Zu Beginn dieser 
mit Knochenmarks¬ 
reizung einher¬ 
gehenden Verände¬ 
rung fanden sich 
Schwankungen der 
Leukocyten und 
Plättchenzahlen. 

Wir untersuchten 
nunmehr, welche 
Wirkung durch die 
Kombination von 
Neosalvarsan und 
Kollargol sich er¬ 
zielen ließe. 

Zuerst gaben wir 
insgesamt 152,5 mg 
Neosalvarsan in 6 in¬ 
travenösen Injektio¬ 
nen, daran anschlie¬ 
ßend in 8 Injektionen 
zusammen 650 mg Kol¬ 
largol, und zwar ver¬ 
wandten wir bei den 
ersten 5 Injektionen 
eine 2proz., bei den 
folgenden eine 12 proz. 
Lösung. Tab. II gibt 
die Blutbefunde bei 
diesem Tier (Kanin¬ 
chen S.) wieder. (Um 
Raum zu sparen, sind 
nur die wichtigsten 
Zahlen angegeben.) 

Vom 21. I. bis 
16. II., während der 
Zeit der Salvarsan- 
injektionen, blieben 
die Werte der roten 
Blutzellen ziemlich 
konstant, dieLeuko- 
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cytenzahlen zeigten geringe Schwankungen. In ihrer Zusammensetzung 
fällt ein ziemlich hoher Prozentsatz von gelapptkemigen Leukocyten 
mit verwaschenen, sich nicht distinkt färbenden Granula auf (von uns 
als neutrophile Leukocyten bezeichnet). Die Plättchenzahlen, die zu 
Beginn sehr hoch waren, fallen etwas ab. 

In dem nun folgenden Kollargolzeitraum treten, wie bei dem zuerst 
beschriebenen Tier, Normoblasten auf, und zwar diesmal schon nach 
der 3. Kollargolininjektion, und ebenso folgt eine fortschreitende Anämie. 
Die Leukocyten zeigen gleichzeitig mit dem Auftreten der Normoblasten 
einen Anstieg mit ziemlich hohen Zahlen der granulierten Elemente, 
wobei auch — allerdings nur vereinzelt — Myelocyten sich fanden. Auf 
diese Leukocytose folgt nun eine Leukopenie, bei der aber keine Ver¬ 
minderung der granulierten Elemente wie bei der Aleukie sich findet, 
und welche auch keinen progredienten Charakter trägt. Die Plättchen¬ 
zahlen zeigten wie bei Tier E. mit Auftreten der Normoblasten ein leichtes 
Absinken, stiegen dann wieder an, um erst in den beiden letzten Tagen 
vor dem Ende zu ziemlich tiefen Werten abzusinken, aber keineswegs 
völlig zu verschwinden, ein Verhalten, welches also ebenfalls von dem 
bei der Aleukie, z. B. bei Benzolvergiftung, beobachteten abweicht. 

Es war nun noch weiterhin zu prüfen, wie sich nach Neosalvarsan 
allein die zelligen Blutbestandteile verhalten. Die folgende Ta¬ 
belle gibt im Auszuge die entsprechenden Befunde bei Kaninchen A. 
wieder. 

Die Gesamtmenge des intravenös injizierten Neosalvarsans betrug 7498,5 mg. 
Es wurden 23 Injektionen ausgeführt. Zuerst wurden kleine Mengen gegeben, 
30 mg pro Injektion, dann wurde nach einer längeren Pause rasch auf 300 mg, 
450 mg und 600 mg (pro Injektion) gestiegen. 

Zum Unterschied von den beiden mit Kollargol behandelten Tieren 
trat bei dem nur mit Salvarsan gespritzten Tier keine Anämie auf. 
Die Zahlen der roten Blutzellen blieben vielmehr vom Anfang bis zum 
Ende des sich über einen Zeitraum von 3 Monaten erstreckenden Ver¬ 
suches ziemlich gleich, Normoblasten fehlten. Die Zahlen der weißen 
Blutkörperchen, die am Anfang ziemlich hohe waren, sanken etwas ab, 
ohne jedoch pathologische Werte zu erreichen. Auch in der Verteilung 
der weißen Blutzellen traten beträchtliche Veränderungen nicht ein. 
Der Versuch war vom 18. III. bis 15. VI. unterbrochen worden, ohne 
daß nach dieser Pause wesentlich andere Werte eingetraten waren. 
Mitte Juh war ein Absinken der granulierten Elemente aufgefallen, 
das sich aber wieder gegen das Ende des Versuches verlor. Vereinzelt 
waren fast stets Myelocyten im Blutbild nachweisbar, was auf eine ge¬ 
wisse Beschleunigung der Neubildung hinweist, nie traten diese aber 
in größerer Zahl auf. Auffallend war eine Vermehrung der basophilen 
Zellen gegen Ende des Versuches. 
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Die Plättchen zeigten im Verlaufe des Versuches eine Neigung, gegen¬ 
über den ursprünglichen Werten abzusinken, doch trat ein pathologisch 
zu nennender Wert erst am letzten Tag ein, ohne daß es jedoch zum 
völligen Verschwinden der Plättchen gekommen wäre. 

Wenn auch eine Neigung der Plättchen zum Absinken besteht, so ist 
doch mit Rücksicht auf die noch relativ hohen Schlußwerte und das 
Verhalten der Leukocyten von einer Aleukie keine Rede, eher könnte 
man nach dem, wenn auch spärlichen Befund von Myelocyten auf eine 
gewisse Steigerung der Produktion granulierter Elemente schließen. 

Ein zweites, in der gleichen Weise wie Kan. A. mit intravenösen 
Salvarsangaben behandeltes Versuchstier zeigte bezüglich des Blut¬ 
bildes ein nämliches Verhalten. 

Im wesentlichen konnten wir bei den Versuchen mit Kollargol fest¬ 
stellen, daß beide Male Anämien mit starker Knochenmarksreaktion 
und Neubildung roter Blutzellen auftraten. Bei dem mit Neosalvarsan 
vorbehandelten Versuchstier trat diese Reizung schon bei niedrigeren 
Kollargoldosen viel früher auf als bei dem ausschließlich mit Kollargol 
gespritzten Tier. Die Aussaat von jungen roten Blutzellen in die peri¬ 
phere Blutbahn erfolgte bei beiden Versuchen zu einer Zeit, wo von 
einer eigentlichen Anämie noch nicht die Rede sein konnte, vielmehr 
stellte sich der Rückgang der Zahlen der roten Blutzellen erst nach dem 
Auftreten von Normoblasten ein. Eine eigentliche Aleukie konnte nicht 
festgestellt werden. Zu Beginn der Anämie trat zwar ein auffallendes 
Schwanken der Leukocyten und Plättchenzahlen ein, doch erfolgte 
kein charakteristisches konstantes Absinken, wie es z. B. bei Benzol 
prompt einsetzt. 

Auch bei den reinen Neosalvarsanversuchen konnte eine Aleukie 
nicht ausgelöst werden, trotzdem die auf das kg Körpergewicht be¬ 
zogenen Werte eine beträchtliche Höhe erreichten und die beim Menschen 
angewandten Dosen weit überstiegen. Auffallend war ein relativ reich¬ 
liches Auftreten von jugendlichen Leukocyten. Die Plättchenzahlen 
scheinen durch die Salvarsanangaben gegenüber den Anfangswerten 
vermindert zu werden, doch kam ein pathologisches tiefes Absinken 
erst bei der Zählung einen Tag ante exitum zur Beobachtung. Wahr¬ 
scheinlich spielten hier schon andere Momente eine wesentliche Rolle mit. 

Die Erythrocytenwerte ließen nur eine geringe Erhöhung erkennen. 
Der Hämoglobingehalt zeigte ebenfalls eine geringe Zunahme gegen¬ 
über den Anfangs werten. 

II. Histologische Befunde. 

1. Kollargolvergiftung. Kaninchen E. 

Knochenmark: Die Knochenmarksstruktur ist bet räch tlich verändert. Von 
typischem Fettmark ist nicht viel zu sehen; meist findet man ein ödematösdurch- 
tränktes Gewebe von ziemlich zarten und weitmaschigen Fasern und Fettzellen. 
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Vereinzelt bemerkt man kleine Blutungen; an solchen Stellen ist das Bindegewebe 
dichter angeordnet. Das Gewebe ist von zahlreichen, auffallend weiten Capillaren 
durchzogen, in deren Lumen sich bisweilen nur eine homogene, schwach gefärbte 
Substanz findet, während rote Blutzellen nur spärlich anzutreffen sind. Die eigent¬ 
lichen Knochenmarkselemente liegen nun in Haufen oder dichten Zügen, die sich 
bisweilen zu teilen scheinen, oft „epithelähnlich“ angeordnet in dem Bindegewebe 
verteilt und weisen nahe Beziehungen zu den Blutcapillaren auf; sie liegen vielfach 
den Capillaren dicht an oder bilden mantelartig direkt die Wand von engen Capil¬ 
laren, wobei ein Endothelbelag an solchen Stellen oft fehlt. Bisweilen sind die 
Capillaren von den Markzellen angefüllt oder es setzen sich die Capillaren in Form der 
oben erwähnten kompakten Züge von Markzellen ohne erkennbaren Endothelbelag 
fort. Auch die einzelnen Zellen zeigen bei stärkerer Vergrößerung vielfach Über¬ 
gangsformen in lange, schmale Elemente, die den Gefäßwänden dicht anliegen und 
bereits als Gefäßwandzellen aufzufassen sind. Bisweilen war zu beobachten, wie 
Endothelien selbst sich an diese länglichen Elemente anschlossen. Diese schmalen 
Zellen hatten ein basophiles Protoplasma und einen länglichen Kern mit zartem, 
aber gut darstellbarem Chro¬ 
matingerüst und mehreren 
kleinen Kemkörperchen, ferner 
fanden sich dann auch Über¬ 
gangsformen zu polyedrischen 
und rundlichen Zellen (Abb. 1). 

Die Gruppen und Zellzüge be¬ 
stehen außer aus den eben er¬ 
wähnten noch aus bereits mehr 
differenzierten Elementen, die 
aber nach der Zellart oft ge¬ 
trennt voneinander liegen. So 
trafen wir auf Nester von 
Myelocyten und ihre baso¬ 
philen ungranulierten Vorstufen 
(Myeloblasten), die sich durch 
einen großen Kern auszeichnen, 
der ein sehr zartes, ja verwaschenes Chromatingerüst und mehrere Kern¬ 
körperchen besitzt. Fertige Leukocyten sind relativ spärlich anzutreffen. Ferner 
findet man besonders reichlich Gruppen von Normoblasten, die z. T. ihren Kern 
ausgestoßen haben, auch von diesen hämoglobinhaltigen finden sich alle Übergänge 
zu basophilen Vorstufen (Erythroblasten), die sich aber bereits durch die eigentüm¬ 
liche, dicht angeordnete und sehr scharf hervortretende Chromatinstruktur des 
Kerns auszeichnen. Bei beiden Gruppen finden sich dann basophile Elemente, 
die sich im Aussehen sehr wenig unterscheiden und den erst erwähnten mit den 
Gefäßwandzellen in naher Beziehung stehenden Elementen entsprechen. Lympho- 
cyten trafen wir im Knochenmark nicht an. Die Reticulumzellen enthielten viel¬ 
fach schwarzgrünliches Pigment. Sie zeigten nirgends Übergänge zu den baso¬ 
philen Jugendformen. (Abbildungen siehe bunte Tafel.) 

Von besonderem Interesse für uns war das Verhalten der Megakaryocyten. 
Wir trafen auf Zellen mit rein basophilem Protoplasma und gewundenem oder 
gebuchtetem Kern, der durch die verwaschene Chromatinstruktur große Ähnlich¬ 
keit mit dem Myeloblastenkem besaß; wir hielten sie für die Jugendformen. In 
den ausgebildeten Megakaryocyten findet sich ein ganz spezifisches Protoplasma 
ausgebildet. Das basophile Protoplasma ist auf eine Zone um den Kern beschränkt 
oder fehlt ganz. Nach außen zu, sozusagen als Ektoplasma, bildet sich ein Proto- 



Abb. 1. Knochenmark bei Kollargolvergiftung (Kan. K.). 
Umwandlung von Gefäßwandzellen (Endothelien) in große 
polyedrische Elemente. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



232 


F. Herzog und A. Roscher: Ilämatologisehe Untersuchungen 


Difitized by 


plasma, das rötliche kleinste Granulationen aufweist und dem bekannten Innen¬ 
protoplasma der Blutplättchen völlig gleicht. Es zeigt nun diese Schicht häufig 
eine Einteilung in kleine Felderchen, ungefähr von der Größe der Blutplätt¬ 
chen. Außerhalb dieser Zone, die wir als die der vorgebildcten Plättchen bezeich¬ 
nen wollen, findet sich dann häufig ein Ring, oder besser Mantel, aus ebensolchem 
granulierten Protoplasma, der die ganze Zelle umgibt, bisweilen kann man dann 
noch außerhalb davon einen homogenen, kaum gefärbten, schmalen Protoplasma¬ 
streifen beobachten. Auch fanden wir Zellen, bei denen der äußere Mantel fehlte 
und die kleinen Protoplasmafelderchen völlig isoliert in einem großen Schwarm 
rings um den nackten Kern lagen. Ferner trafen wir auf Kerne, die nackt oder 
nur mit einem schmalen basophilen Protoplasmasaum umgeben im Gewebe lagen. 
Auch in Capillaren konnten wir solche nackte Megakaryocytenkerne nachweisen. 
Häufig zeigen die Megakaryocyten Bilder, die wir als Bewegungsvorgänge deuteten. 
Sie erscheinen z. B. eingeschnürt, und aus dieser Einschnürung entstehen dann 
Fortsätze von mannigfacher Form. Wie wir beobachten konnten, können sich 
solche Fortsätze durch Capillarwände in das Lumen derselben vorbuchten, und es 
enstehen Bilder, die denen von Wright zuerst abgebildeten sehr ähnlich sind. In 
den Protoplasmafortsätzen ist die oben erwähnte Feldernng vielfach gut zu be¬ 
obachten. Die Fortsätze können sich dann in verschieden große Teile zerschnüren, 
so daß man aus der Lage derselben sich den ehemaligen Protoplasmafortsatz rekon¬ 
struieren kann. Oft liegen solche Gruppen von abgeschnürten Teilchen in größerer 
oder geringerer Entfernung vom Kerne. 

Auch Erscheinungen, die auf einen Zerfall von Megakaryocyten hindeuten, 
waren zu beobachten. So zeigte das Protoplasma gelegentlich Vakuolenbildung 
am Rande, ferner fanden sich am Rand lacunenartige Aussparungen, in denen sehr 
oft granulierte Leukocyten lagen. Die Bilder zeigten große Ähnlichkeit mit der 
Neuronophagie der Ganglienzellen. 

Die abgeschnürten Fortsätze zerfallen dann vielfach in kleinere Teilchen; man 
konnte diese teils einzeln, teils in Häufchen angeordnet nicht selten in Capillaren 
liegen sehen, sie gleichen den Blutplättchen vollkommen (Abb. 2). 

Was die Zahl der Megakaryocyten anbelangt, so war diese besonders in den 
flachen Knochen auffallend hoch. So konnten in Schnitten aus der Rippe öfters 
bei Ölimmersion (Zeiß Apochr. 2 mm, K. Ok. 6) 4—5 gut erhaltene Megakaryocyten 
bei einem Stern um präparat sogar einmal 9 Megakaryocyten in einem Gesichts¬ 
feld festgestellt werden. Dafür, daß hier eine lebhafte Neubildung von Megakaryo¬ 
cyten statthaben muß, spricht die interessante Tatsache, daß wir mehrfach 
einwandfrei Mitosen in diesen gehäuft liegenden Megakaryocyten beobachten 
konnten. 

Schwarz-grünliches Pigment (Kollargol) lag vielfach in großen Zellen, in den 
Endothelien fand sich sehr häufig auch ein gelbliches Pigment (mit Giemsa grün¬ 
lich-blau), das jedoch keine Eisenreaktion erkennen ließ. 

Milz: Im Reticulum und den Sinus fanden sich die Zeichen einer myeloischen 
Metaplasie, granulierte Myelocyten, basophile Vorstufen, einzelne kernhaltige rote 
Blutkörperchen und ziemlich selten Knochenmarksriesenzellen von runder Form. 
Die Follikel sind im allgemeinen gut ausgebildet. In ihrer Peripherie sowie im 
Reticulum trifft man viele, oft mehrkernige Makrophagen, die mit Kollargol 
beladen sind, aber auch erhaltene, ganze, rote Blutkörperchen, oft jedoch auch 
nur rundliche Teile von solchen. Gelegentlich findet man auch ausgesprochene 
Riesenzellen, die reichliche Kollargolgranula einschließen und oft zentrale Ne¬ 
krosen erkennen lassen. Auch die Sinusendothelien sind vielfach phagocytär und 
zeigen bei Sudanfärbung bisweilen Fettgehalt. Im Reticulum liegen Kernreste 
und kleine bläulich gefärbte Teilchen vielfach frei. 
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Im ganzen ist die Milz zellreich. 

Eisenpigment ließ sich in größerer Menge nicht sicher nachweisen (Methode 
R. Schneider). 

Leber: Zentrale Verfettung der Läppchen, teilweise mit Nekrose der Leber¬ 
zellen. In den Endothelien der Capillaren viel Kollargol. Mehrfach kollargolhaltige 
Riesenzellen. Eisenreaktion nicht nachweisbar. 

Lymphdrüse: Außerordentlich reichliche Kollargolspeicherung in den Endo¬ 
thelien der Sinus. Keine Eisenreaktion. 

Niere: Kollargol in feiner Verteilung in den Tubuli, die teilweise auch verfettet 
sind; ebenso in den Glomeruli in und zwischen den Schlingen. 

Lungen: In den Alveolarsepten vielfach braunes, feinkörniges Pigment in 
reichlicher Menge (Kollargol), Alveolen selbst gelegentlich zellig angefüllt. 



e f g 

Abb. 2 a—g. KnochenmarksriesenzeJlen. Kan. E. a—d) Teils beginnende, teils ausgesprochene 
Felderung des Protoplasmas, e) Fortsatzbildung, f) Teilungsllgur. g) Phagocytose von granu¬ 
lierten Leukocyten. (Vergrößerung : Zeiß Apochr. 2 nun, Komp. Ok. 6.) 

Dünndarm: Im Interstitium der Drüsen Kollargol in mäßiger Menge. 

Dickdarm: Massenhaft braunes Pigment (Kollargolausscheidung ?). 

Gehirn: In der weißen Substanz kleine Blutungsherde mit kollargolhaltigen 
Zellen. 

2. Neosalvarsan - und Kollar golvergiftung. Kaninchen S. 

Knochenmark : Das Fettgewebe ist im ganzen gut erhalten, nur an wenigen 
Stellen finden sich Blutungen. Capillaren, wie bei Kaninchen E, mit breitem Lumen 
und auffallend gewundenem Verlauf, sind nicht so zahlreich ausgebildet. Granu¬ 
lierte Elemente finden sich zwischen den Fettzellen mäßig reichlich. Die Neu¬ 
bildung von roten Blutzellen erfolgt nicht in so intensiver Weise wie bei dem vor¬ 
hergehenden Versuchstier. Die basophilen Vorstufen der Myelocyten und besonders 
der roten Blutzellen sind spärlicher wie bei Kaninchen E. Auch ist die Anordnung 
in Form von Nestern oder gestreckten Zellzügen zwar mehrfach nachweisbar, 
jedoch nicht so ausgesprochen wie bei Kaninchen E. 

Knochenmarksriesenzellen sind in mittlerer Zahl vorhanden. Sie entsprechen 
im allgemeinen den bei Kaninchen E mitgeteilten Befunden. Doch fehlt ihnen 
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meist ein zentrales basophiles Protoplasma; eine so reichliche Neubildung von 
jugendlichen Knochenmarksriesenzellen wie bei Kaninchen E findet demnach 
nicht statt. 

Milz: Auch hier lassen sich in der Milz die Zeichen einer myeloischen Meta¬ 
plasie, Myelocyten, nachweisen. Im übrigen ist die Milz im ganzen genommen 
zellreich. In der Pulpa liegen zahlreiche rote Blutzellen. Außerordentlich reichlich 
findet sich bräunlich-schwärzliches (Kollargol) Pigment in großen Phagocyten, 
vielfach in umschriebenen Haufen. Auch die Sinusendothelien in situ sind mit 
feinem, schwärzlichem Pigment beladen, so daß die Grenzen der Sinus sehr schön 
hervortreten. Die Sinus sind sehr zellarm. 

Leber: Die zentrale Verfettung und Nekrose der Läppchen ist viel stärker 
ausgebildet wie bei Kaninchen E. In den Endothelien, aber nicht in allen, findet 
sich reichlich Kollargolpigment. 

Lymphdrüse: wie bei Kaninchen E. 

Niere: Kollargolpigment in den Epithelien der Tubuli contorti und in einzelnen 
Glomeruli. 

Lunge: Auffallend dicke Alveolarsepten. In einzelnen Capillaren Riesenzellen, 
die den Knochenmarksriesenzellen sehr gleichen, aber relativ wenig Protoplasma 
besitzen, das auch die feine Struktur nicht mehr erkennen läßt. 

3. Neosalvarsanvergifiung. Kaninchen A (Gesamtmenge 7498,5 mg). 

Knochenmark: Das Knochenmark ist zellreich, das Fettmark gut erhalten. 
Nur an vereinzelten Stellen kleine Blutungen und bindegewebige Herdehen. Die 
Capillaren sind auffallend prall mit roten Blutkörperchen gefüllt. Die eigentüm¬ 
lichen gewundenen und gebuchteten Capillaren wie bei Kaninchen E sind nicht 
vorhanden. 

Die eigentlichen Markzellen bestehen in der Hauptsache aus granulierten 
Elementen mit zahlreichen Teüungsfiguren; Normoblasten sind nicht selten, 
aber treten doch an Zahl zurück. Relativ spärlich sind basophile Jugendformen. 

Die Zellen liegen in kleinen Gruppen zwischen den Fettzellen. Die Mega- 
karyocyten sind mäßig zahlreich und zeigen die oben erwähnte Protoplasmastruktur 
nicht so deutlich, was wohl mit der Fixierung zusammenhängt, da die Organe 
nicht lebenswarm eingelegt werden konnten. Verhältnismäßig oft trifft man bei 
den granulierten Elementen und den Megakaryocyten auf degenerative Prozesse 
des Kerns, Lysis und Karyorrhexis. 

In den Capillarendothelien fällt ein gelbliches Pigment auf (grünblau mit 
Giemsa), das keine Eisenreaktion gibt. Nur ganz vereinzelt blau erscheinende 
Zellen (Makrophagen). Außerdem findet sich bräunliches Pigment in Reticulum- 
zellen. 

Milz: Follikel gut erhalten. Die Lymphocyten zeigen häufig Karyorrhexis. 
Parenchym irp ganzen ziemlich zellarm. Rote Blutzellen finden sich in der Pulpa 
ziemlich zahlreich. Eine myeloische Metaplasie höheren Grades ist nicht nach¬ 
weisbar, ganz vereinzelt wird ein Myelocyt angetroffen. Sehr reichlich phago- 
cytiertes bräunliches Pigment, zum Teil auch frei. Auch die Sinusendothelien ent¬ 
halten Pigment. In den großen phagocytären Zellen neben Pigment auch Kem- 
reste und Reste von roten Blutzellen. 

Eisenreaktion: Nur einzelne Makrophagen zeigen Blaufärbung, enthalten 
daneben jedoch ebenfalls das überall reichlich vorhandene, braune Pigment, 

Leber: In den Läppchen trifft man wiederholt auf kleine Blutungen, in deren 
Umgebung die Leberzellen verfettet sind. Einzelne Blutungen erreichen die Größe 
eines Acinus und lassen in ihrem Bereich feinkörniges, braunes Pigment in erheb¬ 
licher Menge erkennen. In den Endothelien und auch in den Leberzellen, bes. 
gegen das Zentrum der Läppchen zu, bräunliches Pigment. 
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Abb. 5. 

Abb. 8—6: Knochenmark bei Kollargol Vergiftung. Kan. E. (Färbung: May-Grünwald, Giemsa.) 
Abb. 8: Blutcapillare mit Neubildung von basophilen Zellen, Erythrocyten, Myelocyten. 

Abb. 4: „Epithelähnliche“ Anordnung der basophilen Zellen im Verlauf einer Blutcapillare. deren 
Endothelzellen an diesen Stellen fehlen, aber sowohl oberhalb wie unterhalb und an 
der gegenüberliegenden Wandseite noch zu erkennen sind. 

Abb. 5: Erythroblasten, Normoblasten. Erythrocyten. 

Abb. (1: Myeloblasten, Myelocyten, Leukocyten. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 
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Eisenreaktion: nicht vorhanden. 

Lymphdrüse: Follikel ziemlich klein. In den Sinusendot heben braunes Pig¬ 
ment in geringer Menge. Zentral stellenweise bindegewebige Verödung. 

Niere: In einzelnen Tubuli feintropfige Verfettung, ebenso auch in einzelnen 
Glomerulusschlingen. Im Lumen einzelner Schlingen finden sich hyaline Massen. 
In einigen Glomeruli Blutungen. Allenthalben fein verteilt braunes Pigment, auch 
in den Endothelien der Vasa affenrentia bzw. efferentia. 

Lunge: Stark gefüllte Capillaren. Stellenweise Zellinfiltrate. 

Gehirn: Endothelien der Capillaren und kleinen Arterien stellenweise fetthaltig, 
keine Blutungen. 

Herz: Stellenweise Muskelfasern mit feinverteilten Fetttröpfchen und blassen 
Kernen. 

4. Neosalvarsanvergiftung. Kaninchen H (Gesamtmenge 3970 mg). 

(Da dieses Tier vorzeitig durch einen Zufall bei der Fütterung einging, ist von 
einer Mitteilung der Blutbefunde Abstand genommen worden. Die ausgeführten 
22 Untersuchungen zeigten keine wesentlichen Schwankungen, insbesondere keine 
solchen, die für eine beginnende Aleukie sprechen würden. Es sollen nur kurz zum 
Vergleich die histologischen Befunde mitgeteilt werden.) 

Knochenmark (Femur). 

Das Knochenmark gleicht im ganzen dem bei Tier A, nur ist das Mark viel 
zellreicher. Die Zellen setzen sich in der Hauptsache aus granulierten Elementen 
zusammen. Basophile Jugendformen sind sehr spärlich. Knochenmarksriesen¬ 
zellen zeichnen sich meist durch recht kompakte Kerne aus, im Gegensatz zu den 
zarten, lockeren, jugendlichen Kernen bei Kaninchen E (Kollargol). Einzelne 
typische Plasmazellen und Lymphocyten sind hier nachweisbar. 

Das Knochenmark in den Rippen ist noch zellreicher als im Femur, entspricht 
ihm in der Zusammensetzung völlig. Das gelbliche Pigment in den Endothelien 
ist auch hier reichlich nachweisbar. 

Eisenreaktion: negativ. 

Milz: Myeloische Elemente sind etwas reichlicher anzutreffen als bei Kanin¬ 
chen A. Die Pulpa ist im ganzen zellreicher. Pigment, das die Eisenreaktion zeigt, 
findet sich häufig. Sehr viele phagocytäre Zellelemente. Follikel gut erhalten. 

Lymphdrüse: In den Endothelien Kernreste, reichlich Pigment von bräunlicher 
Farbe. Follikel gut erhalten, bisweilen Karyorrhexis der Lymphocyten. Einzelne 
pseudoeosinophile Leukocyten. 

Leber: In den Leberläppchen auch hier kleine Blutungen, stellenweise in binde¬ 
gewebiger Organisation mit Infiltration von Rundzellen. 

In den Endothelien ähnlich wie bei Kaninchen A gelbliches Pigment (mit 
Giemsa grünblau. Eisenreaktion negativ). Auch in den Leberzellen liegt besonders 
zentral gelbliches Pigment. 

Lungen: zarte Alveolarsepten. 

Nieren: ohne wesentliche Veränderungen. 

Zusammenfassung der Ergebnisse der histologischen Untersuchung: 
Beim normalen Kaninchen besteht das Femurmark zum größten 
Teil aus Fettmark, wenn auch granulierte Elemente und rote Blutzellen 
nie fehlen und, wie sich bei dem von uns daraufhin untersuchten Tier 
zeigt, in wechselnder Anzahl auf treten können. 

Bei den mit Neosalvarsan vergifteten Tieren stellte sich im Knochen¬ 
mark eine beträchtliche Zellvermehrung ein, die bei dem an einer inter¬ 
kurrenten Ursache eingegangenen Tier H größer war als bei dem an der 
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Neosalvarsanintoxikation verendeten Tier A. In beiden Fällen war der 
.Zellreichtum in der Hauptsache durch granulierte Elemente bedingt, 
während die Vorstufen der roten Blutzellen mehr in den Hintergrund 
traten. Ein erheblicher Zelluntergang war nicht vorhanden, allerdings 
zeigten sich bei Tier A Karryorrhexis und Lysis, wenn auch in mäßigen 
Grenzen. Das übrige Knochenmark bestand aus Fettmark, nur an ganz 
.kleinen Bezirken war Fasermark vorhanden. 

Bei den mit Kollargol vergifteten Tieren zeigte sich ein wesentlich 
anderes Bild. Das Knochenmark selbst ist zum großen Teil in ein binde¬ 
gewebereicheres, faseriges Mark übergegangen, das sich besonders 
reichlich an den Stellen findet, wo es zu Blutaustritten gekommen ist. 
In diesem Mark läßt sich nun eine beträchtliche Neubildung von Knochen« 
markselementen nachweisen. Diese Neubildung ist durch das über¬ 
wiegende Vorhandensein von basophilen, jugendlichen Formen charak¬ 
terisiert, wobei besonders die Neubildung von roten Blutzellen hervor¬ 
tritt. Auf einige hier in Betracht kommende allgemeine Gesichts¬ 
punkte über die Neubildung dieser Elemente soll später noch genauer 
eingegangen werden. 

Bei dem mit Salvarsan und Kollargol vergifteten Tier entsprach das 
Knochenmark mehr dem Kollargoltyp, doch war die Neubildung nicht 
so auffallend wie bei der reinen Kollargol Vergiftung. 

Die Milz zeigte bei den mit Kollargol vergifteten Tieren eine deut¬ 
liche myeloische Metaplasie, während bei den Salvarsantieren eine solche 
nur in geringem Grade nachweisbar wurde. In der Leber fanden sich 
bei den Kollargoltieren zentrale Verfettungen und Nekrosen, wohin¬ 
gegen bei den Salvarsantieren diese fehlten. Dagegen waren hier kleine 
Blutungen nicht selten. Die zentralen Nekrosen waren aber am stärk¬ 
sten bei dem mit Salvarsan und Kollargol behandelten Tier 

An den Lymphdrüsen ließ sich, abgesehen von einer beträchtlichen 
Phagocytose der Reticulumzellen und Sinusendothelien, nichts Auf¬ 
fallendes feststellen. 

Die Nieren ergaben ebenfalls keine deutlichen Unterschiede. Kollar- 
golpigment fand sich in den Tubuli und Glomeruli, beide waren vielfach 
auch verfettet. 

Bei den Salvarsantieren beschränkten sich die Veränderungen auf 
eine feintröpfige, geringe Verfettung einzelner Tubuli, ferner auch auf 
Verfettung einzelner Glomeruli. Schwere degenerative Zustände waren 
nicht feststellbar. 

Die Lungen von Tier A und E zeigten stellenweise Infiltrate, bei 
Tier E konnten außerdem Knochenmarksriesenzellen in den Capillaren 
nachgewiesen werden. 

Bevor wir die Blutbefunde und die Ergebnisse der histologischen 
Untersuchung zusammenhängend besprechen, soll hier noch kurz auf 
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die Knochenmai ksveränderungen von Tier E eingegangen werden, die, 
bezüglich der Entstehung und Neubildung von roten Blutzellen und 
granulierten Markelementen bemerkenswerte Anhaltspunkte bieten. 

Wie aus der oben mitgeteilten Beschreibung der histologischen Be¬ 
funde hervorgeht, besteht das Zellmaterial zum größeren Teil aus baso¬ 
philen Elementen, und zwar lassen sich unter diesen verschiedene Arten 
unterscheiden. Erstens finden sich basophile Zellen, die ziemlich groß 
sind und einen großen Kern besitzen, der sich durch ein sehr zartes 
Chromatinnetz und mehrere Nucleolen auszeichnet. In diesen Zellen 
treten im noch basophilen Protoplasma pseudoeosinophile, selten auch 
eosinophile Granula auf, und man findet dann des weiteren alle Über¬ 
gänge zu acidophilen Myelocyten und gelapptkemigen Leukocyten. 
Das basophile Stadium entspricht also den Nägeli sehen Myeloblasten. 
Sowohl diese als auch die Myelocyten zeigten zahlreiche Kemteilungs- 
figuren. 

Außer diesen Myeloblasten lassen sich noch meist gruppenförmig 
hegende, etwas kleinere basophile Zellen feststellen, die bisweilen so 
dicht liegen, daß keine scharfen Zellgrenzen mehr erkennbar sind. Die 
Kerne dieser Zellen unterscheiden sich von denen der Myeloblasten 
duich das intensiv gefärbte, ziemlich dichte Chromatingerüst. Das 
Protoplasma ist homogen und basophil. Häufig sieht man Teilungs¬ 
figuren. Von diesen Zellen führen zahlreiche Übergänge zu polychro¬ 
matischen und rein eosinophilen Normoblasten. Wir bezeichneten sie 
als Erythroblasten. Es ist bemerkenswert, daß die Normoblasten ihre 
Kerne vielfach ausstoßen und demzufolge reine Normoblastenkeme nicht 
selten anzutreffen sind, wie denn auch in den Blutpräparaten mit dem 
Auftreten der Normoblasten sich auch reichlich nackte Kerne finden. 

Wir haben schon oben erwähnt, daß die ganze Neubildung der 
Knochenmarkselemente sehr nahe Beziehungen zu den Blutgefäßen 
des Knochenmarks hat. Wir schlossen dies aus.folgenden Beobachtungen: 
Im ganzen Mark, das zum Teil eine fibröse Umwandlung erfahren hatte, 
fanden sich sehr zahlreich breite, sinusartig angeordnete Capillaren. Wh; 
konnten nun häufig feststellen, daß dicht auf dem Endothel oder meist 
an seiner Stelle Gruppen von basophilen Elementen lagen, die vielfach 
schon als Myeloblasten, Myelocyten oder Erythro- und Normoblasten 
unterschieden werden konnten, oder aber eine Capillare setzte sich über¬ 
haupt als eine breite Straße, gebildet von jungen Markelementen, fort. 
Aber nicht nur aus diesen Lagebeziehungen, sondern auch aus dem Ver^ 
halten der Gefäßwandzellen selbst ergaben sich weitere Anhaltspunkte. 
Die Gefäßwandzellen, und zwar die Endothelzellen selbst, zeigten viel¬ 
fach Verbreiterungen ihres Protoplasmas, wobei dieses gleichzeitig stark 
basophil wurde. Es ließen sich nun weitere Übergänge zu rundlichen 
oder meist den Lage Verhältnissen entsprechend abgeplatteten baso- 
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philen Zellen leicht feststellen. Der Kern dieser Zellen zeigte ein lockeres, 
aber gut darstellbares Chromatingerüst mit mehreren Kemkörperchen. 
Diese Zellen zeigten nun wieder, wie man sowohl aus den Lagebeziehun¬ 
gen als auch aus dem morphologischen Aussehen erschließen konnte, 
Übergänge zu den oben erwähnten, schon mehr differenzierten Gruppen 
von basophilen Elementen. 

Wir halten deshalb die Annahme für berechtigt, daß in unserm Fall 
die Zellneubildung von diesen basophilen» von den Endothelien herzu¬ 
leitenden Elementen in erster Linie ihren Ausgang genommen hat. 

Im intrauterinen Leben spielt bekanntlich bei der Blutzellenbildung 
die Entstehung aus Gefäßwandzellen nach Schridde eine Hauptrolle, 
und zwar findet sie sich für die roten und granulierten weißen Zellen 
des Blutes während der I. und 2. der von ihm unterschiedenen Perioden, 
während die 3. spätere Periode die von beiden getrennt erfolgende 
Lymphocytenbildung umfaßt. Die Ansicht wurde von unitaristischer 
Seite sehr bestritten (Maximow), doch wurde auch von ihm eine fötale 
Entstehung der primitiven lymphoiden Stammzellen aus Endotheüen 
für möglich gehalten. Nach Marchand sind die ersten Blut- und Gefäß¬ 
anlagen rein mesodermaler Herkunft; „eine Trennung von Gefäßwand - 
zellen und Inhalt, eine Ablösung der Blutzellen von den ersteren läßt 
sich im Anfang nicht machend Auch hieraus ergeben sich sehr nahe 
Beziehungen zwischen Blutzellen und Gefäßwandzellen, wenn auch 
die Annahme, daß alle Blutelemente in letzter Instanz von Gefäßwand¬ 
zellen abstammen, von Marchand nicht geteilt wird. 

In der postembryonalen Zeit ist eine Blutbildung aus Gefäßwand¬ 
zellen der Leber bei Regeneration infolge krankhafter Prozesse von 
M . B. Schmid und Lobenhoffer beschrieben worden. 

Von allgemeiner Wichtigkeit ist die Blutzellenbildung aus adventi- 
tialen Elementen nach Marchand , wie sie auch Naegeli annimmt. Von 
Gg. Herzog ist auf die nahem genetischen Beziehungen zwischen Endo¬ 
thelien und Adventitialzellen hingewiesen worden. Er konnte bei 
experimenteller Einheilung von Fremdkörpern die Entstehung von 
granulierten Leukocyten aus diesen Elementen feststellen und hat auch 
beim Menschen eine Bildung von granulierten neutrophilen Leukocyten 
aus Endothelien bei frisch entzündlichen Prozessen beobachten können. 
Während also bei der extramedullären Entstehung von myelocytären 
Elementen der Zusammenhang mit Gefäßwandzellen verschiedentlich 
nachgewiesen werden konnte, finden sich bei der Regeneration des 
Knochenmarks selbst diese Zusammenhänge nicht in so bestimmter 
Weise beschrieben. Bei der Entstehung des roten Marks aus 
Fettmark ist nach Türk die Capillameubildung die erste Phase und 
ebenso hängt die heterotope Entwicklung von Knochen mit Knochen¬ 
mark, nach Sacerdotti und Frattin , Maximow> mit der Neubildung 
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von Capillaren und den Adventiazellen von kleinen Gefäßen eng zu¬ 
sammen. 

Bei der Entstehung des roten Knochenmarks im normalen Knochen 
unterscheidet man nach Morawitz je nach der zelligen Proliferation 
in der Hauptsache 3 Formen: 1. das erythroblastische Mark mit vor¬ 
wiegender Neubildung von roten Blützellen, 2. das mydocytotische Mark, 
bei dem eine Neubildung von granulierten Elementen im Vordergrund 
steht, und 3. das lymphoide (oder nach Morawitz) myeloblastische Mark, 
das sich durch das Prävalieren von lymphoiden, ungranulierten Zellen 
auszeichnet, die nach Naegeli Myeloblasten genannt werden und die 
basophilen Vorstufen der Myelocyten darstellen. Allerdings ist diese 
Ansicht nicht unwidersprochen gebheben und erst in letzter Zeit hat 
EUermann bei dem roten Knochenmark der perniziösen Anämie diese 
basophilen Zellen als Vorstufen der roten Blutzellen angesprochen, eine 
Ansicht, die der von Helly sich nähert, welcher diese Zellen als Erythro- 
gonien bezeichnete und sie für pathologisch entdifferenzierte Erythro- 
blasten (oder Myelocyten) hält. 

Von den Vertretern der mehr oder weniger unitarischen Schule, 
Marimow, Pappenheim, Weidenreich, sind diese lymphoiden Zellen des 
Knochenmarks als gemeinsame Stammformen der verschiedenen Blut¬ 
zellen bezeichnet worden, wobei sich allerdings zwischen den verschiede¬ 
nen Vorstellungen über die Entwicklung derselben zu den reifen Formen 
des peripheren Blutes zahlreiche Abweichungen ergeben — s. Pappen - 
heim hämatologische Morphologie —, deren getrennte Beschreibung weit 
aus dem Rahmen dieser Mitteilung fallen würde. 

Direkt histologisch nachweisbare Beziehungen dieser basophilen, 
lymphoiden Zellen zu Blutgefäßzellen, besonders zu Endothelien, konn¬ 
ten, soweit wir die enorme diesbezügliche Literatur überblicken konnten, 
nicht nachgewiesen werden, und insofern sind die bei unserem Tier er¬ 
hobenen Befunde von allgemeinem Interesse. In den zahlreichen Ar¬ 
beiten über experimentelle Anämien ist der Befund eines Zellmarks 
mit Proliferation von Lymphoidzellen mehrfach erwähnt (v. Domarus, 
Schur-Loewy, Blumenthal und Morawitz, Morawitz und Rehn, Mosse 
und Rothmann), doch konnten wir eine Beschreibung, die mit unseren 
Befunden sich gedeckt hätte, nicht finden. Wir müssen die in unserm 
Falle festgestellte Knochenmarksneubildung unter die 3. Form der Ein¬ 
teilung nach Morawitz rubrizieren. Dabei fanden sich aber deutlich 
voneinander abgrenzbare, basophile Zellen, erstens solche, die wir als 
Vorstufen der roten Blutzellen erkennen konnten — sie bilden das Haupt¬ 
kontingent —, ferner solche, die wir als Vorstufen der Myelocyten bezeich¬ 
nen mußten und drittens solche Zellen, die sich, wie aus Übergangs-, 
formen zu erkennen war, von Gefäßwandzellen, Endothelien herleiteten, 
und die wir wohl mit größter Wahrscheinlichkeit als die gemeinsamen 
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Vorstufen der beiden erwähnten auffassen müssen. Die Bildung des 
Knochenmarks 'würde sich also in unserem Falle so abspielen, daß eine 
Wucherung von Capillaren in Form von breiten, z. T. sinusartig er¬ 
weiterten Gefäßen einsetzt, und daß an zahlreichen Stellen sich aus den 
Wandzellen die Neubildung der spezifischen Elemente nach der oben be¬ 
schriebenen Weise vollzieht. 

Die in den histologischen Lehrbüchern gewöhnlich dargestellte Ab¬ 
leitung der Knochenmarkszellen aus Reticulumzellen fehlte bei unseren 
Tieren völlig. 

Die ganze Knochenmarksneubildung zeigt viele Analogien zu den 
Wucherungen der Gefäßwandzellen bei der Entzündung, was um so 
auffallender ist, als sich auch das eigentliche Fettmark in ein lockeres, 
anscheinend ödematös durchtränktes Gewebe umgewandelt hat, das 
wieder viele Ähnlichkeiten mit dem jungen Granulationsgewebe der 
Entzündung hat. Anscheinend besitzt dieses lockere Bindegewebe die 
Fähigkeit zur Bildung sehr zahlreicher Zellformationen in seinem 
Bereich. Es sei hier auf den Satz von Og . Herzog hingewiesen, daß 
das lockere Bindegewebe im Knochenmark offenbar wegen dieser 
Lage vornehmlich Granulocyten und Erythrocyten hervorbringt, der 
durch unsere Untersuchungen eine besonders hübsche Illustration 
findet. 

Was die Bildung der Riesenzellen betrifft, so konnten auch hier 
kleinere basophile Vorstufen beobachtet werden, die dem Bau des 
Kernes nach große Ähnlichkeit mit den Myeloblastenkemen aufwiesen. 
Die von Wright beschriebene Bildung von langen Protoplasmaaus- 
läufem war auch in unseren Präparaten nachweisbar. Wir konnten 
auch wie Wright den Zerfall derselben in kleine Teilchen „Blutplättchen** 
beobachten, daneben fand sich aber auch bei den abgerundeten Formen 
ein Zerfall in plättchenartige Protoplasmateile. Interessant ist, daß 
sich bisweilen in der Protoplasmastruktur der intakten Zelle bereits 
eine Einteilung in kleine Felderchen nachweisen ließ, auch kam bis¬ 
weilen eine mantelartige, die Peripherie der Zelle umkleidende Proto¬ 
plasmaschicht mit der charakteristischen Granulierung zur Beobachtung. 
Auf ein Zugrundegehen der Zelle durch Phagocytose, Bilder, die an die 
Neuronophagie der Ganglienzellen erinnerten, wies die Anlagerung von 
Leukocyten in lakunenartige Räume am Rand der Zelle hin. Anderer¬ 
seits konnten auch anscheinend phagocytierte Zellreste im Protoplasma¬ 
leib nicht selten nachgewiesen werden. Teilungsfiguren waren mehrfach 
nachweisbar. Der Kern war zwar bereits gewunden und buchtig gebaut, 
stimmte aber in seiner Struktur mit dem Myeloblastenkem sonst weit¬ 
gehend überein. 

Zum Schluß seien die Blutbefunde und die histologischen Ergebnisse 
zusammengefaßt: 
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Bei dem mit Kollargol vergifteten Tier erfolgte nach 11 Tagen, als 
6 Injektionen von zusammen 242 mg gemacht worden waren, ein Auf¬ 
treten von Normoblasten im peripheren Blut, an das sich eine rasch 
fortschreitende Anämie anschloß. Das Tier verendete 16 Tage nach dem 
erstmaligen Auftreten von Normoblasten, 32 Tage nach der 1. Kollargol - 
injektion. 

Wir schlossen daraus, daß auf das Knochenmark ein starker Reiz 
zur Neubildung ausgeübt winde und zw r ar nicht erst als Folge der ein¬ 
setzenden schweren Anämie, sondern primär der Anämie kurz vorauf¬ 
gehend. Andererseits war ein vermehrter Untergang von roten Blut¬ 
zellen anzunehmen, um den progredienten Charakter der Anämie zu 
erklären. 

Die histologische Untersuchung ergab, wie erwartet, eine intensive 
Neubildung von roten Blutzellen im Knochenmark, die, wie wir oben 
auseinandersetzten, in sehr bemerkenswerter Weise erfolgt und gewisse 
Anklänge an die embryonale Bildung der roten Blutzellen zeigt. 

Das Blutbild zeigte dabei aber die Eigenschaften einer sekundären 
Anämie und nicht die Merkmale der sogenannten „perniziösen“ Anämie. 

Gegenüber den Veränderungen der roten Blutzellen treten die Ab¬ 
weichungen, die sich an den weißen Blutzellen feststellen ließen, in den 
Hintergrund. Abgesehen von den vorübergehenden Schwankungen 
nach der Injektion, war weder eine Leukopenie noch eine Abnahme 
granulierter Elemente oder der Plättchen nachweisbar. Es erfolgte im 
Gegenteil ein Anstieg der Plättchen auf erhöhte Werte. Im Femur¬ 
mark war eine reichliche Neubildung von granulierten Elementen und 
auch Knochenmarksriesenzellen nachweisbar. Das Mark der kurzen 
Knochen bot im wesentlichen das gleiche Bild, nur daß hier die Neu¬ 
bildung der Megakaryocyten eine besonders lebhafte war. 

Als weiterer Ausdruck der myeloischen Reizung fand sich in der 
Milz eine myeloische Metaplasie. 

Zeichen einer Parenchymschädigung durch das Kollargol fanden sich 
besonders in der Leber, wo in den Zentren der Läppchen eine fettige 
Entartung der Leberzellen mit Nekrose derselben eingetreten war. In 
den zentralen Teilen der Läppchen war die Kollargolablagerung beson¬ 
ders dicht. Auch in den Nieren ist es teilweise zur fettigen Entartung 
des Tubulusepithels und auch von Zellen der Glomeruli gekommen. 

Im Gegensatz zu dem Kollargoltier trat bei den mit Neosalvarsan 
vergifteten Tieren eine Anämie nicht ein, trotzdem die Menge des zuge¬ 
führten Neosalvarsans eine recht hohe war. Ebensowenig fanden sich 
Jugendformen der roten Blutzellen. Die weißen Blutzellen zeigten 
Schwankungen in größerer Breite, doch ohne daß eine konstante Ten¬ 
denz in den Veränderungen nachweisbar war. Das relative Verhältnis 
der Blutzellenarten zeigte ein gleiches Verhalten. 
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Die Plättchenzahlen zeigten ein leichtes Absinken, doch ergaben sich, 
abgesehen von der letzten Zählung, keine pathologischen Werte. Bei 
der histologischen Untersuchung fand sich ein sehr zellreiches Mark, 
das gegenüber dem normalen Knochenmark wohl eine Vermehrung 
der Zellen aufwies, dabei aber einen fast rein myelocytotischen Charakter 
trug. Ein hochgradiger Untergang der spezifischen Markelemente war 
nicht nachzuweisen. Eine metaplastische, myeloide Neubildung fand 
sich nicht. In der Leber fielen kleine Blutungen im Läppchenparenchym 
auf, eine zentrale Verfettung und Nekrose war nicht vorhanden. In der 
Niere war eine Verfettung von Epithelien nur in ganz geringem Maße 
feststellbar. In einzelnen Glomeruli fanden sich Blutungen und Ver¬ 
fettungen der Endothelien. 

Parenchymdegenerationen, wie sie nach Arsenvergiftungen zu 
finden sind, traten also bei den Salvarsanvergiftungen nicht oder nur in 
beschränktem Grade auf, dagegen lassen die Blutungen auf eine Schädi¬ 
gung der Gefäßwände in manchen Organen schließen. 

In diesem Zusammenhang seien zum Vergleich kurz die Befunde 
bei Benzolvergiftung angeführt. Hier tritt ein völliger Schwund der 
granulierten Elemente, inklusive der Megakaryocyten im Knochen¬ 
mark ein. Im Blutbild läßt sich dementsprechend ein rapides Sinken 
der granulierten Leukocyten und Plättchen bis fast zum völligen Ver¬ 
schwinden derselben nachweisen, es tritt also das ausgesprochene Bild 
einer Aleukie ein* Aus unseren Auseinandersetzungen geht ohne 
weiteres hervor, daß dies bei unseren Salvarsanvergiftungen nicht der 
Fall war. 

Bei dem mit Salvarsan und Kollargol behandelten Tier entsprechen 
die Veränderungen in der Hauptsache mehr dem Kollargoltyp. Auf¬ 
fallend ist, daß das Auftreten von Normoblasten recht früh, nach der 
3. Kollargolinjektionen, eintrat, ebenso waren die Zeichen »der Anämie 
schon nach der 5. Kollargolinjektion zu bemerken. Auch das Knochen¬ 
mark zeigte Veränderungen, die denen der reinen Kollargolvergiftung 
entsprachen, wenn sie auch etwas weniger ausgeprägt waren. Die weißen 
Blutzellen und Plättchen zeigten gegen Ende ein mäßiges Absinken, 
das sich aber nicht auf die granulierten Elemente beschränkte. 

In der Milz war eine myeloide Metaplasie wie bei dem Kollargol- 
tier E nachweisbar. 

Parenchymschädigungen der Leber und Niere entsprachen ebenfalls 
dem bei der Kollargolvergiftung erhobenen Befunde. Zu erwähnen ist, 
daß die zentralen Nekrosen der Leber bei diesem Tier viel größeren 
Umfang hatten als bei Tier E. 

Die Kombination mit Neosalvarsan scheint also die Wirkung des 
Kollargols zu beschleunigen und auch den toxischen Einfluß an manchen 
Organen (Leber) zu verstärken. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



244 F. Herzog- und A. Roscher: Hämatologische Untersuchungen 

Unsere beim Kaninchen nach Neosalvarsan-Intoxikation erhobenen 
Befunde zeigen von den beim Menschen angestellten klinischen Be¬ 
obachtungen weitgehende Abweichungen. Wie eingangs erwähnt wurde, 
fand Oorke im Anschluß an Neosalvarsankuren in einigen Fällen das 
Auftreten einer Aleukie. Seine Annahme, daß dieselbe durch eine Ben¬ 
zolvergiftung (das B. denkt sich Verf. aus dem Salvarsan im Körper 
abgespaltet) zu erklären sei, erscheint nach unseren Befunden nicht 
sehr wahrscheinlich, da nicht einzusehen wäre, warum ein auf Benzol 
so typisch reagierendes Versuchstier wie das Kaninchen, vorausgesetzt, 
daß Görkes Annahme zu Recht besteht, nicht auch bei einer so inten¬ 
siven Salvarsanvergiftung, wie in unserm Fall, die Erscheinungen einer 
Benzol Vergiftung bieten sollte. Wahrscheinlich sprechen beim Menschen 
noch andere Faktoren (luetische Veränderungen ?) entscheidend mit. 

Was nun die bei Kollargolintoxikation beim Kaninchen auftretenden 
Erscheinungen betrifft, so bestehen diese, ebenso wie in den beiden 
von uns beim Menschen beobachteten Fällen, in erster Linie in einer 
schweren Knochenmarksreizung. Es sei hier erwähnt, daß ein ähnlicher 
ebenfalls mit hämorrhagischer Diathese verlaufender Fall von Kollargol¬ 
intoxikation von Rössle beobachtet wurde. Beim Menschen trat aber 
zuerst eine Neubildung von granulierten Elementen und roten Blut¬ 
zellen auf, die dann jedoch rasch wieder aufhörte und später von einem 
Blutbild gefolgt war, das gewisse Parallelen mit der Aleukie aufwies, 
wobei sich gleichzeitig eine hochgradige Anämie einstellte. Histologisch 
fand sich eine schwere Knochenmarksschädigung mit Untergang der 
spezifischen Markzellen. Bei unserm Versuchstier dagegen erstreckten 
sich die Symptome der Knochenmarksreizung im wesentlichen auf die 
Erythrocyten, weniger auf die übrigen Blutzellen. 

Zusammenfassung. 

1. Kollargol ruft beim Kaninchen bei chronischer Vergiftung mit 
hohen Dosen im Gegensatz zu den Blutveränderungen beim Menschen 
nach Kollargolvergiftung, bei denen die Störungen des weißen Blut¬ 
bildes besonders auffallend sind, eine progrediente Anämie ohne wesent¬ 
liche Veränderungen des weißen Blutbildes hervor. Es wird dabei ein 
starker Reiz aufs Knochenmark mit intensiver Neubildung von Ery¬ 
throcyten in erster Linie, dann aber auch von Granulocyten und der 
Jugendformen der beiden ausgeübt. Das histologische Bild des Knochen¬ 
marks ist sehr charakteristisch. Es läßt sich die Herkunft der Jugend¬ 
formen der Erythrocyten und speziell der granulierten Leukocyten aus 
einem gemeinsamen Ursprung, nämlich den Gefäßwandzellen der neu¬ 
gebildeten Capillaren, wahrscheinlich den Endothelien derselben, im 
Präparat mit großer Wahrscheinlichkeit nachweisen. 
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2. Neosalvarsan ruft bei chronischer Vergiftung beim Kaninchen 
keine deutliche Veränderung des Blutbildes, weder des roten noch des 
weißen, hervor. Eine Aleukie wie beim Menschen (s. Oorke) kam nicht 
zustande. Das Knochenmark war übemormal zellreich und zeigte einen 
ziemlich reinen myelocytotischen Charakter. 
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Die Mastixreaktion im Blutserum. 

Von 

Karl Bauer und Paula Eder. 

(Aus der II. medizinischen Universitätsklinik in Wien [Vorstand: Hofrat Prof. 

Dr. N. Ortner].) 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 2. Mai 1922.) 

In der grundlegenden Arbeit Emanuels wird der Versuch gemacht, 
die heikle Goldsolreaktion, die Lange im pathologischen Liquor 
cerebrospinalis angestellt hatte, durch eine andere kolloidale Lösung, die 
einfacher herzustellen ist und mit größerer Konstanz arbeitet, zu er¬ 
setzen. Bekanntlich ging Lange von folgender theoretischer Überlegung 
aus: Die „Zsigmondy sehe Goldzahl“ ist jene Zahl, die uns angibt, wieviel 
Milligramm Eiweiß nötig sind, um 5 ccm einer nach bestimmten Ge¬ 
setzen hergestellten kolliodalen Goldlösung vor der Ausflockung durch 
0,5 ccm der zu untersuchenden Flüßigkeit (in einer zweifach normalen 
Kochsalzlösung) zu schützen; diese Goldzahl ist für jede Gruppe von 
Eiweißkörpem charakteristisch. Er erwartete damals auch von patho¬ 
logisch verändertem Liquor infolge des vermehrten Eiweißgehaltes 
einen Goldschutz. Die Erfahrungen, die er aber mit dem Goldsol ge¬ 
wann, bewiesen das Gegenteil, indem die pathologischen Liquores mit 
vermehrtem Eiweißgehalt Gold ausflockten. Emanuel zitiert mm in 
seiner ersten Arbeit die Untersuchungen Neissers und Friedemanns 
aus dem Jahre 1904, worin diese nachwiesen, daß die von Lange gemach¬ 
ten Erfahrungen, wonach eiweißreichere Lösungen kolloidales Gold 
ausflocken, allgemein bei Reaktionen zwischen Eiweiß und kolloidalen 
Lösungen auftreten. Auch bei Mastixemulsionen beobachtete er, daß 
kleinste Eiweißmengen in zur Fällung nicht ausreichenden Elektro- 
lytlösungen den Mastix ausflocken. 

Diese letztgenannte Tatsache benutzte nun j Emanuel, um darauf 
mit Hilfe einer nach bestimmten Regeln hergestellten Mastixlösung 
eine Untersuchungsmethode aufzubauen, die pathologische Verän¬ 
derungen des Liquor cerebrospinalis nachweisen sollte. Diese Methode 
wurde nun in mannigfacher Weise, besonders von Jacobsthal und Kafka 
abgeändert, die sie dann auch in dem schriftlichen Ausdruck des Er- 
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gebnisses an die Lange sehe Goldsolmethode entlehnten und dem Resultat, 
das sie mittels der Mastixflockung erhielten, die Form einer Kurve gaben. 
Wir finden daher von den beiden Autoren verschiedene Kurventypen 
für die einzelnen Veränderungen im Liquor. 

Lange untersuchte neben dem Liquor auch das Blutserum. Die 
vielen Nachuntersucher konnten aber, während sie mehr oder weniger 
gleiche Resultate am Liquor mittels der Goldreaktion fanden, keinerlei 
irgend einem Systeme einzuordnende Serumkurven erhalten. Wir 
finden auch in der späteren Literatur keine Angaben mehr über Gold- 
reaktion am Blutserum. 

Es liegt aber der Gedanke nahe, diejenigen Veränderungen, die im 
pathologischen Liquor die von der Norm abweichende Kurve hervor- 
rufen, auch im krankhaften Blutserum zu suchen. Schon im Jahre 
1911 stellte Oengou Versuche an, durch die er nach weisen konnte, daß 
aktive Sera oder inaktive mit einem Zusatz frischen Komplements 
die Mastixemulsion unter gewissen Verhältnissen zur Ausflockung 
bringen. Eine Anwendung der Emanuel sehen Methode jedoch auf das 
Serum können wir nirgends finden. Erst in der Arbeit Goebels, die 
eine etwas erweiterte Form der Emanuel sehen Reaktion bringt, in¬ 
dem sie auf die Wichtigkeit der Untersuchung des Liquors in niedri¬ 
geren Verdünnungen hinwies, finden wir ganz kurz eine Mastix¬ 
kurve des Normalserums erwähnt. Diese Kurve unterwarf nun 
Ooebel durch Verdünnungen mit normalem Liquor verschiedenen 
Modifikationen, und er will daraus, ob sich der Typus mehr dem der 
Paralysen-(Liquor-)Kurve oder dem des Blutserums nähert, auf eine 
Organerkrankung des Zentralnervensystems oder eine Gefäßschädigung 
schließen. 

Wir versuchten nun systematisch die Mastixreaktion am Blutserum. 
Dabei stießen wir gleich anfangs auf technische Schwierigkeiten. Die 
ursprüngliche Methode Emanuels mit nur 6 Röhrchen erschien uns 
als viel zu grob, auch konnten wir mit der konstanten Kochsalzlösung 
keine differenten Resultate in verschiedenen Fällen erzielen. Ebenso 
ist die Modifikation der Verdünnungsart von Cutting , die beim Liquor 
recht schöne und leicht zu erreichende Ergebnisse zeitigt, für das Blut¬ 
serum nicht brauchbar. Wir wandten uns daher der verfeinerten, aber 
auch viel komplizierteren Methode von Jacobsthal und Kafka zu, mit 
der wir schon weit bessere Resultate erzielten. Die neue Modifikation 
Kafkas, in der die Mastixlösung mittels Sudan III gefärbt wird, ist bei 
unseren Versuchen sehr gut zu verwenden, da sie eine bedeutend 
leichtere und sinnfälligere Ablesung mit sich bringt. Dadurch sahen 
wir uns aber auch genötigt, das Schema zur Einzeichnung etwas abzu¬ 
ändern, eigentlich zu vereinfachen. Demnach gestaltet sich die von uns 
angewandte Untersuchungsmethode wie folgt: 
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Die Mastixlösung stellten wir uns durch Auflösen von 10 g Mastixharz in 
100 ccm absoluten Alkohols her. Die Lösung wird 24 Stunden im Eiskasten ge¬ 
lassen und dann filtriert. Zum Gebrauch wurden 8,5 ccm 96proz. Alkohols mit 
•0,5 ccm alkoholisch konzentrierter Lösung von Sudan III gemischt und dazu 1 ccm 
obiger Mastixlösung gegeben. Diese 10 ccm werden zu 40 ccm destillierten Wassers 
-„fraktioniert“ zugesetzt, d. h. allmählich in einem Zeitraum von 70—80 Sekunden 
unter gleichmäßiger Bewegung des Kölbchens. Diese so hergestellte Emulsion hat 
eine braunrote Farbe und wird jetzt bei Zimmertemperatur ungefähr 1 Stunde 
reifen gelassen. 

Nachher wird ein Vorversuch 1 ) angestellt, wobei die jeweils zu verwendende 
Kochsalzkonzentration ermittelt werden soll. Zu diesem Zwecke stellen wir 
10 Röhrchen auf, in die wir fallende Kochsalzkonzentrationen von 1,5% bis 0, 1% 
zu je 1 ccm geben (als Stammlösung wird eine lOproz. NaCl-Lösung benützt) und 
fügen hierauf in jedes Röhrchen 1 ccm obiger Mastixlösung. Nun werden die Röhr¬ 
chen geschüttelt und nach 4 Stunden lesen wir den Versuch ab, wobei wir jene Kon¬ 
zentration bestimmen, die noch trübt (,,a“-Kurve) und jene, die schon flockt („b“- 
Kurve). Mit diesen beiden Konzentrationen stellen wir den Hauptversuch derart 
an, daß wir von jedem aktiven Serum zwei Reihen mit je 12 Röhrchen aufstellen. 
Wir geben in das 2. bis 12. Röhrchen je 1 ccm der flockenden (b) NaCl-Lösung; in 
das 1. und 2. Röhrchen kommt je 1 ccm des aktiven Serums in der Verdünnung 1: 4 
•(mit der betreffenden Kochsalzlösung); vom 2. Röhrchen wird dann 1 ccm in das 

3. usw. übertragen nach Form einer geometrischen Progression mit dem Quotienten 
2. Wir erhalten sonach im 12. Röhrchen die Verdünnung 1 :8000. In der zweiten 
Reihe machen wir dasselbe mit der trübenden (a) Lösung. Jedes Röhrchen enthält 
jetzt 1 ccm Serumverdünnung, zu dem 1 ccm der oben hergestellten Mastixemulsion 
hinzugefügt wird. Die Röhrchen werden, wie Jacobstal und Kafka vorschreiben, 
viermal aus dem Handgelenk geschüttelt und hernach bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Die Ablesung erfolgt am besten nach 12 Stunden; sie wird mit 
freiem Auge in durchfallendem Lichte vorgenommen. Da sie sich infolge der ge¬ 
färbten Mastixlösung wesentlich einfacher gestaltet, registrieren wir nur fünf 
Grade. Den ersten bezeichnen wir als negativ, bei welchen die Röhrchen eine gleich¬ 
mäßig trübe, braunrote Flüssigkeit enthalten, der zweite mit + zeigt schon leichte 
Ausflockung, ist jedoch noch vorherrschend trüb; der dritte bis fünfte Grad wird 
mit +, H—b un d + + bezeichnet und stellt verschieden starke Grade der Aus¬ 
flockung dar, wobei wir beim letzten Grade ein braunrotes Sediment und darüber 
eine wasserhelle Flüssigkeit zu sehen bekommen, ähnlich wie die komplett positiven 
Resultate bei der Wasserma naschen Reaktion. Das Resultat wird in Form einer 
Kurve eingezeichnet, wie die später folgenden Schemen sie zeigen. 

Das Untersuchungsmaterial der serologischen Station unserer 
Klinik legte es uns nahe, in erster Linie die nach Wassermann positiven 
Sera im Gegensatz zu den negativen zu untersuchen. Wir konnten 
nun nach den bisherigen Versuchen an 82 Seren einen ziemlich deutlichen 
Unterschied zwischen den luetischen und nichtluetischen Seren feststellen, 
der sich im Verhalten der beiden Kurven zu einander ausprägt. 

Bei den luetischen Seren fanden wir die b-Lösung bis zum 3. oder 

4. Röhrchen d. i. bis zur Verdünnung 1 : 16 oder 1 : 32 vollständig 
negativ; hingegen zeigte schon das nächste Röhrchen, d. h. die Ver- 

Y ) Die Schwankungen sind nicht bedeutend und scheinen von der Geschwindig¬ 
keit des Eintropfens, der Temperatur u. ä. abzuhängen. Es ist daher nötig, jedes¬ 
mal einen Vorversuch anzustellen. 
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dünnung 1 : 32, bzw. 1 : 64 starke Ausflockung, die bis zum 12. Röhr¬ 
chen bei behalten wird. 

Die a-Kurve (trübende Kurve) zeigt eine an sich weniger markante 
Beschaffenheit. In den meisten Fällen sehen wir in den ersten 3 oder 4 
Röhrchen eine negative Reaktion, die dann ebenfalls im Folgenden 
in eine stark positive umschlägt, diesen Grad aber nur bis zur Ver¬ 
dünnung 1 : 256 bis 1 : 512 d. i. 7. bis 8. Röhrchen beibehält. Von da 
an tritt die Kurve, die bisher mit der b-Kurve mehr oder weniger 
parallel verlief, in starken Gegensatz zu ihr, indem sie wieder zur nega¬ 
tiven Reaktion zurückkehrt und diese bis zum 12. Röhrchen beibehält. 
Wir sehen also beim luetischen Serum in der zweiten Hälfte der Reihen 
ein maximales Auseinandergehen der a- und b-Kurve. 

Ganz anders ist die Flockung der nichtluetischen Seren. Diese flocken 
mit der b-Lösung ebenfalls schon beim 3. bis 4. Röhrchen aus, behalten 
aber diese Ausflockung bis zur Verdünnung 1 : 256 bis 1 : 1024 (7. bis 
9. Röhrchen) und geben dann in den letzten Röhrchen gar keine Reaktion 
mehr. Die a-Kurve verläuft bei diesen Seren fast völlig parallel und ist 
bloß in den einzelnen Verdünnungen etwas verschoben. Wir bemerken 
demnach bei diesen Seren gerade das gegenteilige Verhalten, indem 
beide Kurven parallel verlaufen. Die nun folgenden zwei Schemen 
zeigen diese beiden Typen: 
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-„»“-Kurve, —— „b“-Kurve. 

Abb. 1 a. Aneurysma aortae. Wa-R. komplett Abb. 1 b. Phthisis pulmonum. Wa-R. negativ, 
positiv. Meinicke (D. M.) positiv. Meinicke (D. M.) negativ. 

Aus den Protokollen der von uns untersuchten 82 Fälle ergibt sich 
bei den 40 nach Wassermann positiv reagierenden Seren ein ganz 
gleichmäßiger Verlauf der Kurven, der nur bei einzelnen eine kleine 
Verschiebung aufweist. Die 42 negativen zeigen gleichfalls einen typi¬ 
schen Verlauf von der Art, wie ihn die beigegebene Abbildung bringt. 
Eine Begründung dieses Verhaltens der Reaktion können wir nicht 
geben, insolange nicht das Wesen der Mastixreaktion erforscht ist. 
Zusammenfassend können wir aber nach den von uns angestellten Ver¬ 
suchen sagen , daß die luetischen (nach Wassermann positiven) Sera 
ein Fällungs - und Triibungsoptimum in der Mitte der Reihe geben , 
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das von der flockenden Kurve beibehalten , von der trübenden hingegen am 
Ende der Reihe wieder in ein Minimum verwandelt wird. Inwieweit die 
von uns aufgestellten Formen in Einzelheiten noch geändert werden 
müssen, ob sie eine Spezifität für Lues zeigen oder mit dem Eiweißstoff¬ 
wechsel als solchen Zusammenhängen, müssen die weiteren Versuche 
lehren. 


Literaturverzeichnis. 

Emanuel , Berl. klin. Wochenschr. 1915, 30. — Gengou , Zeitschr. f. Immuni¬ 
tätsforsch. u. exp. Therap. 1911, 11. — GÖbel,* Münch, med. Wochenschr. 1921, 
Nr. 30. — Jacobstal u. Kafka , Berl. klin. Wochenschr. 1916, 4. — Jacobstal u. 
Kafka , Berl. klin. Wochenschr. 1918, 11. — Lange , Berl. klin. Wochenschr. 1912, 
19. — Sachs , H., Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therap. 1912, 13. — 
Sachs, H., Berl. klin. Wochenschr. 1916, 25. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die Intracutanreaktion mit artfremdem Eiweiß und ihre 
Bedeutung für die Diagnose, Prognose und Therapie mit 
besonderer Berücksichtigung der Augenheilkunde. 

Von 

Augenarzt Dr. G. Tobias, Berlin-Lichtenberg. 

(Eingegangen am 27. April 1922.) 

Die parenterale Therapie mit artfremdem Eiweiß in der Augenheil¬ 
kunde ist erst neueren Datums. Als eine der ersten Arbeiten über 
deren günstige Wirkung ist wohl die von L. Müller und Thanner zu 
betrachten, welche im Jahre 1916, veranlaßt durch die Berichte über die 
Milchinjektionen auf internem Gebiet, dieselben zuerst bei Blennorhoea 
neonatorum und Iritis rheumatica verwandten. Im Laufe der nächsten 
Jahre folgten sodann aus den verschiedensten Augenkliniken eine 
Reihe von Publikationen über im wesentlichen recht günstige Erfolge, 
welche zum Weiterarbeiten auf diesem Gebiet ermutigten. Recht 
interessant ist eine Mitteilung von Schmidt , welcher empfahl, durch 
Dionineinträufelung die Wirkung der Milchinjektionen bei äußeren 
Augenkrankheiten zu erhöhen. Kritisch betrachtet, bedeutet dies 
jedoch ein Versagen dieser Therapie; denn es kann doch nünmehr 
der Zweifel bestehen, ob tatsächlich die Milchinjektion oder das Dionin 
der ausschlaggebende Faktor war. Ich selbst habe seit dem Jahre 1919 
viel mit der parentalen Proteinkörpertherapie gearbeitet. Die großen 
Erfolge, welche von vielen Seiten gerühmt waren, konnte ich nicht 
bestätigen. Auch ich habe anfänglich Milch, die ich selbst sterilisierte, 
und die fabrikmäßig hergestellten Milchpräparate Aolan und Ophthal- 
mosen verwandt. Gute Erfolge sah ich regelmäßig nur bei der Blen- 
norrhoea, wie ja viele andere Autoren; hier freilich oft in überraschender 
Weise, auch in Fällen, wo es bereits zu einer Ulceration der Cornea 
gekommen war und Perforation drohte. In einem Falle von metasta¬ 
tischer Conjunctivitis blennorrhoica mit Gelenkerkrankungen bei 
einem älteren Mann konnte ich dagegen nur völlige Wirkungslosigkeit 
der Milchinjektionen feststellen. Ebenso hatte ich wie Wiese, Blatt u. a. 
nur Versager bei Granulöse — der Homhautprozeß blieb stets un¬ 
beeinflußt — und bei Schwimmbadconjunctivitis, welche in den letzten 
Jahren in Berlin an Ausdehnung gewann, konnte sich niemals eine 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 17 
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therapeutische Beeinflussung feststellen lassen. Zu meinen günstigen 
Erfolgen mit Milch gehört dann ein Fall von schwerstem Pannus scro- 
phulosus bei einem Kinde, welcher die ganze Cornea gleichsam blutigrot 
überzog, und wie er wohl kaum schwerer gedacht werden kann; hier 
trat unter den Milchinjektionen eine erstaunlich rasche und völlige 
Abheilung ein. Bei Iritis tuberculosa mit Knoten und dichten Desce¬ 
met sehen Beschlägen ließ sich ebensowenig ein sichtlicher Erfolg 
erreichen wie bei Iritiden und Uveitiden anderen Ursprungs, ebenso¬ 
wenig bei Keratitis parenchymatosa oder Erkrankungen der Aderhaut. 
Später verwandte ich das Serum equi normale. Dieses hatte auf die 
Augenkrankheiten selbst wohl nie einen direkten Einfluß; dagegen 
bewährte es sich geradezu in verblüffender Weise bei schwerem Ge- 
sichtsekzem der skrofulösen Kinder; hier trat immer, schon nach 
2 bis 3 Tagen nach 1 bis 3 Seruminjektionen von 1 bis 3 ccm eine schnelle 
Abheilung des Ekzems ein, auch in Fällen, welche wochenlang anderer 
Therapie getrotzt hatten. Dieses skrofulöse Gesichtsekzem geht förm¬ 
lich mit der Wirkung eines Experimentes nach Serum zurück. Eine 
weitere Erkrankung, wo ebenfalls stets günstige und schnelle Erfolge 
sich erzielen ließen, war die Episkleritis rheumatica, hier erschien 
mir förmlich als spezielles Mittel das Yatrencasein. Ich führe folgende, 
nahezu gleich verlaufene Fälle an: 

A. N., 62 J. L. A. Seit etwa 8 Tagen großer episkleritischer Knoten nasal 
der Cornea. Sehr starke Druckempfindlichkeit. 

27. I. 1,6 ccm Yatrencasein schwach. 

28. I. Rückgang des episkleritischen Knotens, wesentliche Abnahme der 
Injektion. 

30.1. Der Knoten ist fest verschwunden. 1. II. Auge reizlos, keine Schmerzen- 
kein objektiver Befund mehr. 

E. D., 59 Jahre. R. A. Befund wie oben. 

3. II. 1,5 ccm Yatrencasein schwach. 

4. II. Auffallende Verkleinerung des Knotens, Rückgang der Injektion, auch 
subjektive Besserung. 

6. II. Das Auge ist reizlos und schmerzfrei. 

In einer vor kurzem veröffentlichten Arbeit habe ich den Nachweis 
erbringen können, daß die unspezifischen Proteine in einer Reihe 
ätiologisch völlig verschiedener Erkrankungen ähnliche Herdreaktionen 
am Auge auszulösen vermögen wie das Tuberkulin. Ich habe rein aus 
dem klinischen Bild dieser Herdreaktion den Schluß gezogen, daß 
zwischen dem Tuberkulin einerseits und den unspezifischen Eiweiß- 
körpem andererseits ein sichtlicher Parallelismus bestehen müsse. 
Nachdem Kühne gelegentlich der Analyse des Tuberkulins eine Reihe 
von Albuminaten und Albumosen gefunden hat, war Matthes , wie eine 
nachträgliche Durchsicht der Literatur ergab, auf Grund seiner Be¬ 
obachtungen und Tierversuche zu dem Schluß gekommen, daß sich 
durch Deuteroalbumosen alle Wirkungen des Tuberkulins, wenn auch 
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mit etwas größerer Dosierung erreichen lassen; es ist ihm deshalb 
nicht zweifelhaft, daß die Tuberkulinwirkung wenigstens zum Teil 
eine Wirkung von Albumosen ist. Schmidt kommt nahezu zu den gleichen 
Ergebnissen und konnte sowohl mit Milch als auch mit Tuberkulin 
fast die gleichen Herdreaktionen bei spezifischen und unspezifischen 
Prozessen auslösen; diese Ähnlichkeit in den Herdreaktionen erscheint 
ihm so auffallend, daß er von einer Substituierbarkeit von Milch und 
Tuberkulin spricht. 

Für mich erhob sich nun die Frage, ob sich, nachdem sich klinisch 
eine so große Ähnlichkeit zwischen der Herdreaktion am Auge nach 
Tuberkulin und parenteraler Zufuhr von artfremdem Eiweiß hat fest¬ 
stellen lassen, weitere Momente ergeben würden, welche eine Ver¬ 
wandtschaft dieser scheinbar so heterologen Stoffe bestätigen könnten. 
Gleichzeitig war mein Bestreben, kausale Grundlagen für die parenterale 
Proteinkörpertherapie bei Augenleiden zu finden, denn die Gesichts¬ 
punkte, welche bisher für diese Therapie in der Ophthalmologie geltend 
waren, waren meist mehr intuitiv als kausal begründet. Unter solchen 
Gesichtspunkten habe ich systematisch an einem großen und scheinbar 
willkürlich ausgewählten Krankenmaterial die primäre Empfindlichkeit 
der Haut gegen artfremdes Eiweiß durchgeprüft, und zwar mittels intra- 
cutaner Injektionen . 

Ich habe meine Versuche in folgender Weise angestellt. 

Ich spritzte meinen Patienten kleinste Mengen von Yatrencasein, 
das 5% Casein enthält, Caseosan oder Pferdeserum intracutan in den 
Oberarm ein. Es entstand dann in der Haut eine weiße Quaddel von 
3 bis höchstens 6 mm Durchmesser; dieselbe verschwand sehr bald. 
In den positiv reagierenden Fällen wurde folgende Beobachtung gemacht: 
Schon nach wenigen Stunden bildete sich in den leichten Fällen eine 
marmorierte Röte um die Injektionsstelle; man gewann den Eindruck, 
als ob die Lymphbahnen als rote Bänder um den Einstich hervor¬ 
traten, und zwar in einer Ausdehnung bis zu 6 ccm; das Zentrum bildete 
fast immer die Einstichstelle. In den stark reagierenden Fällen entstan¬ 
den diffus rote Quaddeln , nicht selten von einem Durchmesser von 6 bis 
8 cm. Dieselben fühlten sich heiß an, waren sichtlich erhaben und oft 
wie beim Erysipel wallartig von der übrigen Haut abgesetzt. Das 
Phänomen der Kranzbildung, wie es Bessau beschreibt, habe ich nur 
ausnahmsweise beobachten können. Charakteristisch war auch für die 
stark positiven Fälle ihre relative Flüchtigkeit , jedoch zumeist bei dem 
Yatrencasein und dem Caseosan; bereits nach 2 bis 4 Tagen war von der 
Lokalreaktion in der Haut nichts mehr zu bemerken, oder nur noch eine , 
geringfügige Rötung und Erhabenheit bestand fort. Mit reinem Yatren 
ließ sich niemals die Intracutanreaktion auslösen. Während ich anfäng¬ 
lich nur mit einem Eiweißpräparat, mit Casein oder Pferdeserum 
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meine Versuche anstellte, ging ich bald dazu über, Yatrencasein und 
Serum oder Caseosan und Serum in einer Sitzung zu verimpfen, um 
schließlich zu gleicher Zeit auf dem einen Oberarm Serum equi und 
Yatrencasein, auf dem anderen zum Vergleich Alttuberkulin und 
oft auch 5% Yatren zu injizieren. Da 0,5 bis 1 Teilstrich genügen, 
um die intracutane Quaddel anzulegen, kamen folgende Mengen in Be¬ 
tracht: vom Yatrencasein nicht mehr als 0,005 ccm, vom Caseosan 
die gleiche Menge, vom Alttuberkulin 0,001 ccm, jedoch genügte zur 
Auslösung der Reaktion schon meist die Hälfte. Im folgenden wird 
eine bloße Stichröte als + bezeichnet — sie ist in Wirklichkeit keine 
Reaktion; +, + +, + + + bezeichnet sodann die Reaktionsstärke 
und wird von der Erhabenheit und Röte der Reaktion abhängig gemacht 1 ) 
In neuerer Zeit ist die J. R. häufiger verwandt worden, insbesonders 
von Bessern in sehr bedeutungsvollen Versuchen und von H. Selter in 
allemeuster Zeit. 

Von Sons und v. Mickulicz- Radecki ist auf Aolan und Caseosan in 
50% ihrer Fälle bei allergischen Tuberkulösen eine flüchtige I.-R. fest¬ 
gestellt worden, ohne daß sie jemals eine Einwirkung auf dem Ge¬ 
samtorganismus beobachten konnten. Auch Müller sah in 5% seiner 
Gonorrhöeerkrankten, bei denen er Aolan intracutan verwandte, eine 
deutliche Lokalreaktion, aber gleichzeitig auch eine ausgesprochene 
Herdreaktion in allen Fällen. 

In welcher Weise ist nun die I.-R. auf artfremdes Eiweiß zu deuten ? 
Daß sie nickt auf einer primären Schädigung der Haut beruht, beweist 
die Tatsache, daß sie nickt sich bei allen Individuen auslösen läßt, 
sondern nur bei solchen, in deren Körper ein akuter oder chronischer 
Krankheitsprozeß besteht oder bestanden hat. Fernerhin sprechen auch 
die Versuche dagegen, welche ich mit reinem Yatren, dem 5% Jod- 
sulfon-o-oxy-benzol-pyridin zur Kontrolle anstellte, und welche ergaben, 
daß mit diesem niemals eine Reaktion intracutan hervcfrzubringen ist. 
M. E. dürfte kein Zweifel darüber bestehen, daß in allen Fällen von 
positiver I.-R. im Körper Stoffe vorhanden sind, welche auf das Casein 
und Serum eingestellt sind, und deren Wirkungsweise in der beschriebenen 
typischen Reaktion ihren Ausdruck findet. Die Proteine sind also 
Antigene , welche im Organismus ihre zugehörigen Antikörper vorfinden; 
es sind diese letzteren wohl zweifellos zu den lysierenden Antikörpern zu 
rechnen. Die I.-R.* also eine Antigenantikörperreaktion — tritt bei den 
verschiedensten Erkrankungen auf, bei akuten und chronischen Prozessen 
tuberkulösen, luetischen, rheumatischen und anderen Ursprungs, Sie 
verläuft bei diesen ätiologisch so völlig abweichenden Erkrankungen 
ganz in der gleichen Weise. Wie schon hervorgehoben ist, tritt ins¬ 
besondere die Caseinreaktion oft bereits nach wenigen Stunden auf 

A ) Für Intracutanreaktion wird nun mehr die Abkürzung I.-R. gebraucht. 
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und ist durch ihre Flüchtigkeit im allgemeinen typisch; die Serum¬ 
reaktion dagegen tritt etwas später in die Erscheinung, erreicht oft 
erst nach 2—3 Tagen ihren Höhepunkt und imponiert dann gar nicht 
so selten als hochrote Quaddel. Die bläulichrote Infiltration, welche für 
die intracutane Alttuberkulinreaktion oft ein charakteristisches 
Merkmal ist und auch mehr oder minder anhält, im Abklingen häufig 
mit einer Schälung der Epidermis einhergeht, ist bei ihr eine Ausnahme. 
Jedoch gibt es I.-R., welche klinisch so gleichartig erscheinen, daß 
nicht gesagt werden kann, welche durch Casein, Serum oder Alttuberkulin 
ausgelöst wurden. Bei der Serumreaktion ist in manchen Fällen eine 
Spätreaktion auffällig , d. h. beim Nachprüfen der Impfstellen findet 
man meist nach einer früheren schwachen oder negativen Reaktion, 
mitunter sogar noch nach 10 Tagen ganz plötzlich eine hochrote Quaddel. 
Diese Spätreaktion, welche bisher ausschließlich bei Serum festgestellt 
wurde, führe ich darauf zurück, daß nach der Impfung sich erst allmäh¬ 
lich im Körper Antistoffe anreichem und diese dann auf das bisher 
nicht oder ungenügend abgebaute Serum ihre Wirkung entfalten. 

Aus der Gleichartigkeit der I.-R. bei den verschiedenen Krank- 
heitsbildem dürften sich wichtige Schlüsse ziehen lassen. Daraus, 
daß die I.-R. das gleiche Bild bei Lues, Tuberkulose usw. darbietet, 
geht hervor, daß die auf die Proteinkörper eingestellten und einwirken¬ 
den Antikörper bei den verschiedensten Erkrankungen im Organismus 
auf treten. Es liegt die Schlußfolgerung nicht allzu fern, daß die ver¬ 
schiedenen Antigene, welche bei den ätiologisch und klinisch durchaus 
abweichenden Krankheiten eine Rolle spielen, Antikörper, und zwar 
Lysine produzieren, welche nicht nur gleichsinnig-homonym auf das 
spezielle Antigen, welcher Art dieses auch sein möge, eingestellt sind, 
sondern auch gleichzeitig eine lysierende Wirkung auf die heterologen 
Eiweißkörper entfalten. Oder aber die Lysine wirken nicht nur im 
Sinne der Lyse auf ihre zugehörigen Antigene, sondern sie sind gleich¬ 
zeitig auch Lysine für das scheinbar heterologe unspezifische Eiweiß. 
Wenn sich in dieser Weise die Dinge im Körper abspielen, wird es 
auch klar, warum die artfremden Proteine bei ganz verschiedenen 
Erkrankungen einen therapeutischen Nutzeffekt entfaltet haben, denn 
auch sie werden nicht nur homonym , sondern auch heterolog eingestellte 
Antikörper , Lysine , produzieren. 

Nach meinem Dafürhalten spielen bei der bakteriellen Infektion 
zwei Komponenten eine wesentliche Rolle, das Bakterienprotein und 
das Bakterientoxin bzw. - endotoxin . Beide sind Antigene, denen besondere 
Antikörper zustehen. Die Bakterienproteine veranlassen zur Bildung 
der Eiweiß lösenden und zerstörenden Lysine, es werden durch diesen 
Vorgang wohl die Endotoxine frei, aber der Körper wehrt sich gleich- 
•zeitig der Bakterien, welche zerstört und in ihrer Vermehrung gehindert 
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werden; die freigewordenen Toxine werden durch die sich bildenden 
Antitoxine unschädlich gemacht. Liegt die Antikörperbildung a priori 
im Sinne der Eiweißlyse darnieder, so erliegt der wehrlose Organismus 
den Bakterien. Ob und wieweit es gelingen kann, durch unspezifische 
Proteine die Lysinbildung für den Kampf gegen die Bakterien zu heben, 
darüber stehen m. E. die Erfahrungen noch aus. 

Nach diesen Ausführungen ist es klar, daß die Alttuberkulinreaktion 
durchaus nicht Hand in Hand mit der I.-R. auf unspezifisches Eiweiß 
zu gehen braucht. Denn im Tuberkulin ist trotz der bereits angeführten 
Feststellungen Kühnes nicht das Bakterinprotein das allein ausschlag¬ 
gebende Moment, sondern auch die toxische Komponente desselben 
spielt ihre wesentliche Rolle. Nach Bessau ist die lokale Tuberkulin¬ 
reaktion der Ausdruck der Fähigkeit des Organismus, tuberkulöses 
Gewebe zu bilden, das neugebildete Gewebe reagiert mit dem Tuberkulin. 
Selter folgert aus seinen Versuchen, daß zwei Arten von Allergien beim 
Menschen Vorkommen, die voneinander zu trennen sind, eine natürlich 
vorhandene, unspezifische gegen Bakterienprotein und eine erworbene 
spezifisch tuberkulöse, welche in spezifischer Weise durch Tuberkulin, 
in unspezifischer Weise durch Bakterienprotein und anderen Reizstoffe 
ausgelöst wird. Ich konnte nach Alttuberkulin I.-R. beobachten, 
welche eine geradezu verblüffende Ähnlichkeit mit einer leichten Casein¬ 
oder Serum-I.-R. aufwiesen und somit mehr einer unspezifischen Ei¬ 
weiß- als Tuberkulinreaktion glichen. 

Aus dem zeitlichen Verlauf der I.-R., der Schnelle ihres Eintritts , 
ihrer Dauer , Flüchtigkeit und Größe lassen sich auf Grund meiner Beo¬ 
bachtungen Schlüsse für die Reaktionsfähigkeit des Körpers ziehen. 
Je mehr Abwehrstoffe der Kranke besitzt, je mehr er zur Zeit auf die 
jeweilige Noxe eingestellt ist, je reicher seine Antikörperproduktion 
ist, desto stärker verläuft die I.-R. Der geschwächte Organismus, welcher 
nur wenig Lysine zu bilden vermag, gibt eine schwache oder gar fehlende 
I.-R. Folgende Fälle mögen dies illustrieren. 

R. Kr., 29 Jahre. Frische Iritis rheumatica o. s. leichteren Grades. Gut er¬ 
nährter, widerstandsfähiger Mann. WaR. negativ. 

14. III. Intracutanimpfung mit Yatrencasein stark, Serum equi normale und 
Alttuberkulin. 

15. III. Yatrencasein -j- + + + hochrote Qaddel 4: 57 2 cm, Serum -f -f 
hochrote Quaddel 2 1 / 2 : 2 cm, Alttuberkulin —, hier entstand erst am 18. kleinere 
Papel mit rotem Hof. 

Im Gegensatz hierzu: 

H. W., 44 Jahre. Iritis rheumatica o. d. leichteren Grades. Sehr geschwächter 
unterernährter Mann mit auf Tuberkulose verdächtigem Lungenbefund, WaR. neg., 
gibt auf die drei Impfungen am nächsten Tage: auf Yatrencasein -f nicht erhabener 
roter Hof, auf Serum Stichreaktion Hb, auf Alttuberkulin —. Bereits am nächsten 
Tage waren auch die Andeutungen der schwachen Reaktion geschwunden. 
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Ferner ein Ehepaar: 

Der Mann, 58 Jahre, WaR. + + +, 1910 Infektion, welche er mit einer 
„leichtfertigen“ unvollendet gebliebenen Inunktionskur flüchtig behandelte; z. Z. 
schwere Tabes dorsalis mit Ataxie, lancinierenden Schmerzen, Parese des Obliquus 
sup. o. d.; schlechter Ernährungszustand, gibt auf die Intracutanimpfung am näch¬ 
sten Tage folgende Reaktionen: Yatrencasein: kleine Papel mit rotem Hof -f +» 
Serum: —, Alttuberkulin: + +; nach 48 Stunden war Yatrencasein: —, Serum: —, 
Alttuberkulin nur noch angedeutet. 

Ganz anders die Ehefrau, 56 Jahre, WaR. + + +, als einziges weiteres Sym¬ 
ptom Pupillenstarre, gibt trotz nicht allzukräftigen Körperbaus und mäßigen Er¬ 
nährungszustandes folgende immerhin starke Reaktionen. Nach 24 Stunden: 
Yatrencasein + + + hochrote Quaddel 3:2*5 cm, Serum + + blaßrote Quaddel 
1,5: 2 cm, Alttuberkulin + -f 1,5: 2 cm. In den nächsten Tagen gewannen die 
I.-R. noch weiter an Deutlichkeit. 

Bei dem wenig widerstandsfähig gewordenen Mann also nur eine 
undeutliche Yatrencaseinreaktion, er produziert also wenig Antistoffe; 
die Frau dagegen, durch ihn wohl nahezu zeitlich gleich infiziert, ist 
wesentlich besser zur Abwehr gerüstet, sie gibt lebhafte, schnell einge¬ 
tretene und langdauemde I.-R. 

Erneute intrakutane Impfung sowie Behandlung mit Proteinen bedingen 
fast immer eine Aktivierung des Körpers , so daß die zweite I.-R. stärker 
und anhaltender ausfällt als die erste. Hierfür folgendes Beispiel: 

J. G., 11 Jahre. Keratitis scrophulosa o. s. mit Infiltraten, Randphlyctänen, 
starker Reizung; Durchschnittsemährungszustand. 

8. III. Impfung. 9. III. Yatrencasein +, Serum +, Alttuberkulin +. Die 
drei Reaktionen erscheinen völlig gleich und imbedeutend. 

10. III. 0,5 ccm Yatrencasein schwach in die Glutäen. 

11. III. Yatrencasein —, Serum —, Alttuberkulin + -f -f; Papel umgeben 
von rotem Hof. 

13. III. Neuimpfung: Bereits nach 6 Stunden die drei Reaktionen ++, am 
14. -f+ +, 15. HI. Yatrencasein + + + +, kleine Papel und bläulichroter großer 
Hof, Serum + + +, bläulich rote Quaddel und Hof, Alttuberkulin + + + +, mäch¬ 
tige Quaddel in bläulichrotem Hof. —18. III. Serum + + + +, blaurote zentrale 
Quaddel 5: öVjCm, Yatrencasein+ abgeklungen, Alttuberkulin wie Serum, etwas 
kleiner 5 1 /,: 4 x f % cm -|—|—|—f-. An den ersten Injektionsstellen hat keine Nach¬ 
reaktion stattgefunden. 

Eine negative I.-R. habe ich zunächst feststellen können bei körper¬ 
lich gesunden , widerstandsfähigen und auch in letzter Zeit nicht er¬ 
krankten Individuen. Fernerhin bei Kindern , auch solchen mit Phlyc- 
tänen, bei denen die Alttuberkulinreaktion, soweit ich sie gleich¬ 
zeitig anlegte, durchaus nicht immer schwach ausfiel. Es beweisen 
solche Fälle, wie schon oben ausgeführt, einerseits, daß der toxischen 
Komponente bei der Tuberkulinreaktion eine Sonderstellung zukommt, 
andererseits aber, daß solche Kinder noch nicht über genügend Anti¬ 
stoffe verfügen, welche imstande sind, die unspezifische I.-R. auszulösen. 

Von besonderem Interesse ist der Fall Paul K. 

Ich habe über ihn bereits in meiner früheren .Arbeit berichtet. Es war hier im 
Anschluß an zu hohe Gaben Yatrencasein eine enorme Herdreaktion auf getreten. 
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welche so hochgradig verlief, daß vorübergehend die Gefahr der Absoedierung der 
Cornea bestand. Es wurden hier 33 Tage nach der letzten Injektion von 5,5 ccm 
Yatrencasein stark, und nachdem die Augen wieder völlig reizlos geworden waren, 
2 intracutane Yatrencasein-Impfquaddeln angelegt, ohne daß eine Reaktion auf- 
trat. Ebensowenig ließ sich nach einer weiteren Woche mit Serum oder Yatren¬ 
casein eine I.-R. auslösen. Als dann nach weiteren 10 Tagen Serum, Yatrencasein 
und Alttuberkulin verimpft wurden, ergab nur Serum eine recht unbedeutende 
Reaktion in Form einer kleinen Quaddel, während Casein zu keiner Reaktion führte 
und die Tuberkulinreaktion erst am 4. Tage nach der Intracutaninjektion mit 
einer unbedeutenden bläulich roten Quaddel in die Erscheinung trat. 

Ich erkläre diese Vorgänge folgendermaßen: Durch die zu große 
parenterale Zuführung eines artfremden Proteinkörpers sind die vor¬ 
handenen Lysine durch neu entstandene Antianaphlylaxine (Anti- 
lvsine) völlig abgesättigt worden, andererseits ist es noch nicht zu einer 
Lysinneuproduktion gekommen; infolgedessen ist es natürlich unmöglich, 
daß die Antigen - Antikörperreaktion in der Haut auf treten kann. 
Erst nach etwa 6 Wochen beginnen langsam die Lysine aufzuschießen, 
aber auch nur so unbedeutend, daß es nur zu einer schwachen Serum¬ 
reaktion kommt, während das Casein noch keine I.-R. ergibt. Eis be¬ 
steht also ein antianaphlylactischer Zustand. Es stimmt diese Beobach¬ 
tung, welche noch in einer weiteren ihre Bestätigung fand, gut mit 
Beßsaus Erfahrungen überein. Aus seiner Arbeit über Serumantiana¬ 
phylaxie beim Menschen geht hervor, daß bei schweren Formen von 
Serumkrankheit bei Kindern durch intracutane Prüfungen Antianaphy¬ 
laxie nachgewiesen werden kann. Auch andere Forscher sind auf Grund 
von Tierversuchen zu gleichen Resultaten gekommen; es ist Otto und 
anderen gelungen, die Uberempfindlichkeit der entsprechend vorbehan¬ 
delten Versuchstiere durch einmalige intraperitoneale Injektion von 
großen Serumdosen aufzuheben und in einen refraktären Immunitäts¬ 
zustand zu verwandeln, den man als Antianaphylaxie bezeichnet, 
eine Beobachtung, welche wohl mit der Tatsache in Zusammenhang 
zu bringen ist, daß die Einspritzung von großen Dosen von Antigen 
den Eintritt der Uberempfindlichkeit von vornherein zu verzögern 
bzw. sogar zu verhindern vermag. Dieser antianaphylactisehe Zustand 
ist nur vorübergehender Natur, wenn auch, je nach Umständen Monate 
vergehen können, bis wieder normale Verhältnisse Platz greifen (zit. 
nach Müller, Infektion und Immunität 1910, S. 326). Auch war im 
Fall Paul K. wohl eine Beeinträchtigung der Tuberkulinüberempfindlich - 
keit vorhanden, auch Bessau macht bei der Antianaphylaxie nach 
Serumkrankheit auf diese Erscheinung aufmerksam. 

Daß fernerhin bei Erkrankungen, welche lange zurücldiegen, keine, 
I.-R. aufzutreten braucht, beweist u. a. folgende Beobachtung: 

Käthe Sch. 37 Jahre. Vor 6 Monaten sehr schwere Keratitis profunda unbe¬ 
kannter Ätiologie; zurZeit dichte Maculae corneae, völlige Reizlosigkeit; nicht 
spezifisch behandelt. 
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16. III. Impfung mit Serum, Yatrencasein, Alttuberkulin. Nach 8 Stunden 
beginnende Tuberkulinreaktion + +• 

17. /18. II. Serum —, Yatrencasein —, Alttuberkulin -f + +. 

Hier hat der Organismus seine Erkrankung überwunden; etwa 
vorher vorhandene oder angereicherte Antikörper sind, da sie für die 
Abwehr unnötig geworden sind, verschwunden. Aber auch eine andere 
Annahme könnte dieser Fall veranlassen, nämlich die des Mangels an 
Schutzstoffen a priori; die Schwere und Hartnäckigkeit der abgelau¬ 
fenen Keratitis läßt diese Deduktion nicht ganz unberechtigt erscheinen. 

Yon wesentlichem Interesse sind mehrere Fälle von Ulcus durum 
noch ohne Exanthem mit teils negativem, teils eben positiv gewordenem 
Wa., welche ich auf ihre primäre Hautempfindlichkeit prüfte. Hier 
fielen sämtliche I.-R., meist inkl. der Tvberkulinreaktion negativ aus 
Ich führe dies darauf zurück, daß bei diesen Patienten die Spirochäten¬ 
invasion noch nicht zu einer Lysinbildung Anlaß gegeben hat. Umge¬ 
kehrt zeigen Fälle mit Exanthem, bei mehr oder minder sch werer Haut- 
lues gerade eine besonders starke I.-R. gegen die Impfstoffe, ein Beweis, 
in wie energischer Weise der Körper nach Generalisation der Spirochäten 
mit Lysinbildung antwortet. Folgende Fälle sollen dies illustrieren: 

Max G.,‘ 32 Jahre. Schwere Hautlues II. WaR. + + +. 

15. II. Intracutane Impfung. 

16. II. Serum + rote Quadel von lqcm, Yatrencasein + + +, rote Quaddel 
von 4 : 6 cm, Alttuberkulin +. 17. II. Serum + + +, 3:272 cm derbe 
hochrote Quaddel, Yatrencasein —, Alttuberkulin +. Die starke rote Serum¬ 
quaddel wurde 8 Tage deutlich festgestellt. 

Walter Z., 26 Jahre. Primäraffekt an der Lippe , am 15. XII. Infektion. 

19. H. Intracutane Impfung. 

20. II. Serum —, Yatrencasein —, Alttuberkulin +. 

Die Serum- und Yatrencasein-I.-R. blieb wie stets in diesen Fällen negativ. 
Nach 7 Neosalvarsan- und 8 Hg-salicyl-Injektionen. 10. III. Revaccination. 

12. III. Serum + +2:2 cm, Yatrencasein + + + 3: 4 cm blaßrote, deut¬ 
lich prominente, gut abgegrenzte Quaddel, Alttuberkulin +- 

13. III. Serum + + wie am 12. III. Yatrencasein I.-R. fast geschwunden: 17. 
III. Serum I.-R. besteht in blaßroter Erhabenheit fort. 

Ich fasse nunmehr zusammen: Eine negative bzw. schwache I.-R. 
ist zu erwarten 1. bei körperlich völlig Gesunden (hier ist sie stets negativ;) 
2. nach längerer völliger Überwindung einer Erkrankung ; 3. bei körperlich 
Schwachen, deren Abwehrkräfte danieder liegen ; 4- bei solchen Kranken 
welche noch keine Gelegenheit hatten, sich auf die Antikörperbildung einzu¬ 
stellen ; 5. im Stadium der Antianaphylaxie. 

Während es also auf der einen Seite meist nicht schwer ist, die 
Ursache der negativen und schwachen I.-R. zu eruieren, gelingt es 
andererseits, auch die Gründe für eine positive I.-R. festzustellen in 
Fällen, wo von vornherein das Gegenteil erwartet wurde. Folgendes 
Beispiel soll dies erweisen: 
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B. Sehr., 39 Jahre. Anophthalmus o. s., Aphakia operativa o. d. nach Fukala; 
schwere myopische Hintergrundsveränderungen, Glaakörperflocken. WaR. 
negativ. 10. III. Intracutane Impfung. 

11. III. Serum + -f-, rote Quaddel mit marmoriertem Hof, Yatrencasein -f 4- -f 
große erhabene diffus rote Quaddel, Alttuberkulin +. Stichreaktion. 

12. III. Serum + Yatrencasein + + -f, Alttuberkulin —. 

16. III. Serum —, Yatrencasein —, Alttuberkulin —. 

Als Ursache der stark positiven Reaktion kommt hier naturgemäß 
das Augenleiden nicht in Frage, sondern schwere Unterschenkelgeschwüre 
an welchen Sehr, seit Monaten leidet, und von denen sicherlich Rer- 
sorption septischer Stoffe u. dgl. in die Blutbahn stattfand. Man muß 
deshalb in allen Fällen positiver I.-R., welche sich durch das jeweils 
beobachtete Leiden nicht erklären läßt, auf eine andere Erkrankung, 
welche zur Lysinbildung führt, fahnden. 

Die I.-R. ist trotz aller Unspezifität dadurch von so großer Bedeutung , 
daß sie über das Stadium der Erkrankung und über die Konstitution des 
Erkrankten , über seine Fähigkeit , Antistoffe zu produzieren , Aufschluß 
gibt; die Tuberkulinreaktion ist streng spezifisch, aber ubiquitär, 
da sie stets nur darüber etwas besagt, daß der Organismus 
einmal eine tuberkulöse Infektion durchgemacht hat, niemals aber 
Sicheres über seine Abwehr- und Schutzkräfte mitteilt Auf Grund 
der I.-R. läßt sich fernerhin sagen , daß bei scheinbar gleichen 
Erkrankungen der kranke Körper hinsichtlich seiner Fähigkeit , Anti¬ 
stoffe zu produzieren , durchaus verschieden ist. Deshalb erlaubt die Stärke 
der I.-R., prognostische Schlüsse zu ziehen. Es dürfte, um nur ein Beispiel 
zu geben, das Kind mit Skrofulöse oder exsudativer Diathese bei 
positiver oder negativer I.-R. verschieden zu bewerten und wohl auch 
verschieden zu behandeln sein. Dasselbe gilt natürlich auch für alle 
anderen Erkrankungen, insbesondere aber für die luetischen Ursprungs. 

Die Serum- und Casein-I.-R . verlaufen nicht immer korrespondierend; 
im Gegenteil, es muß ausdrücklich hervorgehoben werden, daß Serum 
und Casein vielfach nicht gleichartige und nicht konforme I.-R. ergaben, 
ebensowenig wie etwa dasTuberkulin in seiner I.-R. dem artfremdenEiweiß 
als gleichwertig betrachtet werden könnte. Es gibt Individuen, welche 
nur auf Serumverimpfung eine I.-R. bekommen (sie bilden, soweit ich 
es heute übersehe, die Ausnahme), andere reagieren nur auf Casein , 
und endlich andere sowohl auf Serum als auch auf Caseinpräparate. 
Auch liegen Beobachtungen vor, wo bei gleichzeitiger Verimpfung von 
Caseosan und Yatrencasein nur eine Caseosan-I.-R. oder nur eine 
Yatrencasein-I.-R. auftrat. Wenn sich auch feststellen läßt, daß 
gerade bei ausgesprochen schweren entzündlichen Prozessen die Neigung 
zu gleichzeitiger Serum- und Caseinreaktion vorliegt, so muß doch 
gesagt werden, daß bisher diese komplizierten Dinge noch nicht ge¬ 
nügend geklärt werden konnten. Die Annahme, daß die Lysine, welche 
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flas Casein abbauen, bei allen möglichen Erkrankungen im Körper 
leicht und auch gleichzeitig mit Antikörpern spezifischer Art auftreten, 
erscheint mir trotz des notorischen Überwiegenes der Casein-I.-R. hypo¬ 
thetisch und nicht geeignet, zur Genüge das Dunkel zu klären. Auffallend 
bleibt auch die schon erwähnte Serumspätreaktion, die nur für dieses 
charakteristisch ist; sie trat oft spontan ein, oft nach vorangegangener 
Caseintherapie; nie wurde eine Spätreaktion an den Impfstellen des 
Caseins oder Tuberkulins bemerkt. Meine Protokolle, welche heute 
mehr als 160 Fälle umfassen, hier zu veröffentlichen, verbieten techni¬ 
sche Gründe des Raummangels. 

Jeder, welcher heute sich mit der unspezifischen Proteinkörper - 
therapie beschäftigt, sollte sich die treffenden Worte Schittenhelms 
vergegenwärtigen, daß trotz der weitgehenden Kenntnisse der Chemie 
der Eiweißkörper, die wir Emil Fischer , Abderhalden , Kossel, Hofmeister 
u. a. verdanken, und dem tiefen Einblick, den wir in die Physiologie 
und Pathologie des Eiweißstoffwechsels haben, unsere Kenntnisse 
über die Beeinflussung des gesunden und kranken Organismus noch in 
den Anfängen stecken. 

Bevor ich mm dazu übergehe, auf Grund der I.-R. auf artfremdes 
Eiweiß therapeutische Richtlinien aufzustellen, ist es erforderlich, das 
Wesen der Herdreaktion in seiner Bedeutung zu werten. Die Herd- 
reaktion , wie ich sie nach Einverleibung parenteraler Proteine am Auge , 
Matthes , Holler , Schmidt , Zimmer u. a. an anderen Körperorganen 
beobachten konnten, besagt zunächst, daß der Krankheitsherd durch 
das parenteral eingeführte Eiweiß bzw. durch seine Abbauprodukte in 
den Zustand eines erhöhten Reizes versetzt wird. Es ist mir gelungen, 
am Auge den Nachweis zu erbringen, daß diese gesteigerte Reaktions¬ 
fähigkeit mit schweren Gefahren für das Sehorgan einhergehen kann. 
Fernerhin habe ich ausgeführt, daß diese Herdreaktion am Auge durch¬ 
aus mit der durch das Tuberkulin hervorgerufenen zu vergleichen ist, 
jedoch mit dem Unterschied, daß ich sie bei ätiologisch ganz differenten 
Erkrankungen auftreten sah. Wenn nun Wassermann und Bruck sagen: 
,,Unter dem Einfluß von Tuberkelbacillenpräparaten finden sich im 
tuberkulösen Herd die Zeichen einer Durchtränkung mit Körperflüssig¬ 
keit und einer Durchsetzung mit den beweglichen Zellen des Blutes “, so 
gilt dies vice versa auch für die parenteral zugeführten Proteinkörper. 
Und wenn Sahli ausführt, daß die durch das lysierte Tuberkulin bedingte 
lokale Reizwirkung in den Tuberkelherden an sich für die Heilung 
der Tuberkulose von großer Wichtigkeit ist, indem die Reizwirkungen 
die nicht spezifischen Hilfskräfte des Organismus mobil machen, und 
weiterhin, daß das Tuberkulosegift durch einen rein lokalen Vorgang 
unschädlich gemacht wird und dieser darin besteht, daß große Mengen 
von bindungsfähigem Material (Eiweißkörper des Blutes, des Exsudates 
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und der Lymphe, Zellsubstanzen der Leukocyten und Lymphocyten) 
in dem Krankheitsherd zur Verfügung gestellt wurden und dieses 
bindungsfähige Material gleichsam das Gift lokal absättigt — er sieht 
hierin die immunisatorische Heilwirkung des Tuberkulins im Gegensatz 
zur eigentlichen Immunisation —, so lehrt m. E. die Herdreaktion 
auf artfremdes Eiweiß das gleiche und berechtigt dann wohl auch zu 
gleichem therapeutischem Handeln. Ich bin durchaus der Ansicht, 
daß die parenterale Proteinkörpertherapie nicht zum geringsten Teil 
dadurch Erfolge hat , daß sie die natürlichen Heiltendenzen des Organismus 
durch zweckdienliche Hyperämie usw. unterstützt; die Mobilisation der 
natürlichen Abwehrkräfte des Körpers, wie sie in der Herdreaktion zum 
Ausdruck kommt, haben wir uns zunächst zu vergegenwärtigen, wenn 
wir rationelle unspezifische Proteinkörpertherapie treiben wollen. 
Andererseits müssen wir uns daran erinnern, daß die artfremden Eiweiß¬ 
körper auch gleichzeitig Lysinbildner sind. Auch diese neugebildeten 
Lysine werden mit dem Hyperämiestrom dem Krankheitsherd zugeführt , 
so daß nunmehr auf ihn spezifische und unspezifische Heilfaktoren ein¬ 
wirken können. Das Bestreben eines vorsichtigen Arztes wird es aber 
sein, die Hyperämie nur so weit zu entfachen, daß sie im Rahmen des 
therapeutischen Nutzens bleibt und nicht durch eine zu starke provo¬ 
katorische Wirkung das kranke Organ schädigt. Die sog. Doppel- 
phasigkeit, wie sie Schmidt zuerst bei der Proteinkörpertherapie, ins¬ 
besondere bei Tuberkulösen beschrieb, wird sich auch am Auge nicht 
ganz vermeiden lassen. Es läßt sich jedoch die negative Phase mit ihrer 
mehr oder minder starken Reizwirkung bei richtiger Dosierung, wie ich 
es erfahren habe, durchaus auf die Grenzen der Zweckdienlichkeit be¬ 
schränken. 

Die I.-R. ist ein Indikator für die Reaktionsfähigkeit des Körpers. 
Wie ich wiederholt hervorgehoben habe, läßt eine starke I.-R. auf ge¬ 
nügende Schutzstoffe , Lysine , im Körper schließen, während bei einer 
schwachen oder fehlenden I.-R. vorausgesetzt werden muß, daß sie der 
Anreicherung bedürfen. 

Meine Therapie besteht heute darin, daß ich mit großen Dosen 
eines artfremden Proteinkörpers bei allen torpiden Prozessen im Auge 
vorgehe, wo es darauf ankommt, eine stärkere Vascularisation anzuregen 
und eine intensive Abwehrwirkung zu entfalten. Ich gebe deshalb, 
um ein Beispiel anzuführen, zunächst bei Ulcus infeetiosum und serpens 
vor jeder anderen Therapie jetzt täglich 1 bis 1,5 ccm Yatrencasein 
stark und habe dabei recht ermutigende Erfolge. Bei stärkerer Hyper¬ 
ämie am Auge bin ich mit größeren Dosen vorsichtig und versuche 
mit kleinen Mengen 0,1—0,2 ccm Yatrencasein schwach mich förmlich 
in den Körper einzuschleichen. Unter solcher Behandlung habe ich 
Günstiges erreichen können, auch in Fällen, welche sonst wenig 
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Heilungstendenz zeigten. Aus der I.-R. ziehe ich folgende Schlüsse 
für die Therapie: Auch wieder ein vorsichtiges Hineintasten in den 
Körper bei stärkerer I.-R. und auch nur dann, wenn die bisherige Thera¬ 
pie versagte oder a priori wenig Aussichten auf schnellen Erfolg ver¬ 
spricht ; dann gebe ich wiederum 0,1—0,2 Yatrencasein schwach in Inter¬ 
vallen von 2 Tagen, ich achte aber genau auf jede stärkere Herdreaktion. 
Große Dosen gebe ich unbedenklich bei schwacher oder fehlender I.-R. 

Bei einiger Übung ist es möglich, aus der Stärke der jeweiligen 
Yatrencasein- und Serumreaktion seine Schlüsse zu ziehen. Überblicke 
ich meine therapeutischen Erfolge, so läßt sich wohl sagen, daß bei 
vorsichtiger Indikationsstellung die Proteinkörpertherapie auch für die 
Augenheilkunde nicht ohne Wert ist ; sie kann für viele Fälle entzünd¬ 
licher Erkrankungen eine wesentliche Unterstützung der bisherigen 
Heilmethoden werden; in ihr aber ein Allheilmittel zu sehen und nicht 
streng kausal die Indikation für ihre Anwendung zu stellen, erscheint 
mir direkt gefährlich. _ 
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Kurze Mitteilung. 

Die Fermentveränderung des Blutes bei vollkommener und 
teilweiser Entfernung des Thyreoideal- und Parathyreoideal- 

apparates. 

Von 

Dr. med. Magath. 

(Aus dem Experimentell Pathologischen Institut der Universität in Charkow, 

Direktor: Prof. A. Repreff.) 

(Eingegangen am 16. Juni 1922.) 

Durch eine ganze Reihe experimenteller und klinischer Unter¬ 
suchungen ist nachgewiesen worden, daß die endokrinen Drüsen in 
ihrem ganzen Umfange eine summarische Wirkung auf die Assimi- 
lations- und Dissimilationsprozesse ausüben. Wir haben jedoch bis 
jetzt keine genügend begründeten experimentellen Angaben betreffs 
der Frage, in welcher Weise diese Organe ihre Tätigkeit ausüben. Die 
darüber auf gestellten Theorien haben nichts zur Klärung beigetragen. 
Die biochemischen Prozesse, welche im Organismus vor sich gehen und 
welche den kolloidalen Zustand und die Isotonie charakterisieren, 
sind fermentativer Art. Jede Störung dieser Prozesse geschieht gleich¬ 
zeitig mit fermentativen Störungen. A priori müssen wir uns eine 
ständige Fermentbildung in den Zellen vorstellen, welche die analy¬ 
tischen und synthetischen Prozesse bedingt. Im Blute und in den Ge¬ 
webszellen des tierischen und pflanzlichen Organismus finden wir ver¬ 
schiedene Fermente. Wir besitzen jedoch noch nicht so vollkommene 
Methoden, daß es möglich wäre, die verschiedenen Fermente zu unter¬ 
suchen, zu bestimmen und sie in dem Zustande, in welchem sie in der 
Zelle funktionieren, zu isolieren. 

Von dieser Voraussetzung ausgehend, sind wir an die Untersuchung 
der Fermentspiegelschwankungen im Vollblut, den roten Blutkörperchen 
resp. im Serum nach Entfernung der Schild- und Beischilddrüsen 
herangegangen. Das Studium des Blutfermentspiegels vor und nach 
Entfernung der genannten Drüsen sollte uns die Möglichkeit liefern, 
die katalysatorische Wirkung ihrer Hormone aufzuklären. Wir haben 
die Epithelkörperchen als selbständige Organe mit spezifischer Funktion 
angesehen und ihre Beziehungen zur Schilddrüse nicht anders aufge¬ 
faßt, als die aller übrigen endokrinen Apparate zu ihr. 
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Unsere Experimente zerfallen in vier Gruppen. Zur ersten gehören 
die Versuche an Hunden, denen Schild- und Beischilddrüsen gleichzeitig 
entfernt wurden. Bei einer zweiten Serie wurden nur einige Beischild¬ 
drüsen entfernt, in der dritten versucht, sämtliche Parathyreoideae 
zu entfernen. Schließlich wurde einer Reihe von Hunden nur die Schild¬ 
drüse abgetragen. Bei allen Tieren wurde die amylolytische, lipolytische, 
nucleolytische und katalytische Fähigkeit des Gesamtblutes, der roten 
Blutkörperchen und des Serums vor sowie in bestimmten Zwischen¬ 
raum nach der Operation untersucht 1 ). 

Bei allen vier Gruppen fand sich nebeneinander ein erhöhter Fer¬ 
mentgehalt in einem und eine Herabsetzung in anderem Sinne. 

Diese Verschiebung des Fermentspiegels konnte zwar auf den Ausfall 
der entfernten Drüsen zurückzuführen sein, vielleicht aber auch mit 
den durch den Eingriff hervorgerufenen ungünstigen Verhältnissen 
im Blute selbst im Zusammenhang stehen. Gegen diese Annahme 
spricht einerseits die Gleichmäßigkeit der Fermentschwankungen, 
anderseits die gleichzeitige Vermehrung der einen und Verminderung 
der anderen Fermente. So sehen wir nach Entfernung der Beischild¬ 
drüsen eine ausgesprochene Herabsetzung der amylolytischen, bei einer 
Heraufsetzung der nucleo- und katalytischen Kraft. Umgekehrt finden 
wir nach Schilddrüsenexstirpation die Amylase in erhöhter, die Nu- 
clease und Katalase in verminderter Tätigkeit. Selbstverständlich macht 
sich die Verschiebung und Neueinstellung im endokrinen Gesamt¬ 
system auch an den genannten Fermenten geltend, jedoch nur quantitativ 
und zur Zeit der schwersten Assimilations- resp. Dissimilationsstörungen. 
Viel näher liegt es aus verschiedenen Gründen, eine direkte Einwirkung 
der Schilddrüsenentfemung auf die Fermente anzunehmen. Der Fer¬ 
mentgehalt des Blutes und seine krankhaften Abweichungen geben 
natürlich keine erschöpfende Auskunft über die Fermentverhältnisse 
im gesamten Organismus. Im Zusammenhang mit den Stoffwechsel¬ 
störungen nach Schilddrüsenverlust bieten sie aber doch bis zu einem 
gewissen Grade ein charakteristisches Bild. So wissen wir aus der Li¬ 
teratur, daß nach Entfernung der Schilddrüsen die Assimilationsgrenze 
des Zuckers stark erhöht wird, um bei Verfütterung von Schilddrüsen¬ 
präparaten wieder abzusinken. Vergleichen wir hiermit unsere eigenen 
Befunde, so hören wir, daß nach Entfernung der Schilddrüse allein 
oder gleichzeitig mit den inneren Beischilddrüsen die amylolytische 
Kraft des Gesamtblutes, des Serums und der roten Blutkörperchen um 
35—45% erhöht wird. Im Gegensatz hierzu tritt nach Entfernung aller 
Beischilddrüsen eine Herabsetzung der amylolytischen Fähigkeit um 

*) Die Methodik und Beschreibung der Experimente siehe: Magath, Die 
Fermentveränderung des Blutes bei vollkommener und teilweiser Entfernung 
des Thyreoideal- und Parathyreoidealapparates. I.-D. Petersburg. 1915. 
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25—65% auf. Auch die Zuckerassimilationsgrenze ist verringert. 
Undurchsichtig sind noch die Resultate bei völliger Entfernung des 
Schild- und Beischilddrüsenapparates. Bei zwei von drei Tieren fanden 
wir gleichzeitig mit einem Sinken der Zuckertoleranz eine, wenn auch 
im Vergleich zu der nach Schilddrüsenexstirpation allein auf tretenden 
sehr geringe Erhöhung der amylolytischen Kraft im Gesamtblut, den 
roten Blutkörperchen und dem Serum. Diese im übrigen nicht konstante 
Erhöhung ist möglicherweise aus einem induktiv ausgelösten kompen¬ 
satorischen Eintreten des Pankreas zu erklären. 

Bei Entfernung aller äußeren Beischilddrüsen nimmt die amylo¬ 
lytische Energie des Gesamtblutes und seiner Elemente bis zu 75% ab. 
Dagegen ruft die Entfernung nur der inneren Beischilddrüsen im Serum 
gar keine, im Gesamtblut und den roten Blutkörperchen eine unmerk¬ 
liche Erhöhung des Amylasespiegels hervor. 

Fassen wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen über die Ver¬ 
änderungen der amylolytischen Fähigkeiten zusammen, so sehen wir: 

1. Entfernung der Schilddrüse gleichzeitig mit den inneren Beischild¬ 
drüsen erhöht die amylolytische Kraft im Gesamtblut , im Serum und den 
roten Blutkörperchen . 

2. Entfernung aller Beischilddrüsen vermindert die amylolytische 
Kraft im Gesamtblut , im Serum und den roten Blutkörperchen . 

3. Entfernung der äußeren Beischilddrüsen hat den gleichen herab¬ 
setzenden Erfolg wie bei 2* 

4. Völlige Entfernung der Schilddrüse und der Beischilddrüsen erhöht 
in den ersten Tagen nach der Operation die amylolytische Fähigkeit im 
Gesamtblut , im Serum und den roten Blutkörperchen , um sie nachher 
absinken zu lassen. 

Die lipolytfschen Fermente. 

Aus der Untersuchung der lipolytischen Kraft des Blutes können 
wir keine Schlüsse auf das Verhalten in den Zellen des Gesamtorganis¬ 
mus ziehen. Nur der Vergleich der Fettmetamorphose im Körper mit 
den Schwankungen des Lipasespiegels im Blut ermöglicht gewisse 
allgemeine Vorstellungen über die jeweilige Fettanalyse resp. -Synthese 
im Gesamthaushalt. Die Veränderungen dieser Fermente im Blut 
und Serum ist bei akuten und chronischen Entzündungen hauptsächlich 
vom Gesichtspunkt ihrer Bedeutung für die Immunisationsvorgänge, 
aber auch in ihrer Wirkung auf den Fettstoffwechsel wiederholt unter¬ 
sucht worden. Gerade in der letzten Frage bestehen aber noch manche 
Unklarheiten. Sehen wir im Fermentleben nur eine analytische Funktion, 
so ergibt das Verhalten der Serolipase bei Fettsucht und bei Kachexie 
paradoxe Resultate. Im ersten Falle ist der Lipasegehalt des Blutes 
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erhöht, im letzten vermindert. Dieser Widerspruch verschwindet, 
wenn man sich vergegenwärtigt, daß die Lipase, wie jetzt sicher fest- 
steht, nicht nur am Fettabbau, sondern auch am Aufbau beteiligt ist 
und daß gerade diese Eigenschaft bei der Fettsucht vorherrscht. 

In gleicher Weise sehen wir, daß nach Entfernung des Schild- und 
Beischilddrüsenapparates das Tier an Gewicht abnimmt, sein Fett¬ 
stoffwechsel ist herabgesetzt, es kommt zur Kachexie. Gleichzeitig 
finden wir eine Herabsetzung der lipolytischen Fähigkeiten und zwar 
vor allem bei gleichzeitiger völliger Entfernung des Gesamtapparates, 
in geringerem Grade nach Exstirpation der Schilddrüse allein oder 
mit nur einer oder zwei inneren Beischilddrüsen. 

Fassen wir unsere Befunde über die Änderungen des Lipasespiegels 
Zusammen, so ergibt sich: 

1. Die totale Entfernung des Schild - und BeischiIddrüsenap jhi rates 
setzt die lipolytische Kraft des Gesamtbluts , des Serums und der roten 
Blutkörperchen herab. 

2. Die Abtragung der äußeren Beischilddrüsen allein hat den gleichen 
herabsetzenden Erfolg wie unter 1. 

3. Die lipolytische Kraft der roten Blutkörperchen ist viel widerstands¬ 
fähiger und Schivankungen weniger unterworfen als die der anderen Blut¬ 
elemente. 

Die Katalase. 

Die völlige Entfernung der Schilddrüse oder auch nur eines Lappens 
verringert die katalytische Fähigkeit des Blutes um 30 %. 

Dagegen wird dieselbe durch Abtragung aller oder auch nur der 
äußeren Beischilddrüsen um 40—60% erhöht. 

Katalase im Serum haben wir überhaupt nur bei der Hälfte unserer 
Tiere nachweisen können, Manche Autoren bestreiten das Vorhanden¬ 
sein von Katalase im Serum gänzlich. In unseren Versuchen erwiesen 
sich die individuellen Schwankungen des Katalasegehaltes in den roten 
Blutkörperchen und im Gesamtblut als gering, des Serums dagegen 
als recht beträchtlich. Diese Feststellung stützt die Anschauung der¬ 
jenigen Autoren, die den Katalasegehalt des Serums von der Art der 
in ihm befindlichen Formelemente und dem Grad ihrer Hämolyse 
abhängig machen. 

Berücksichtigen wir den Einfluß der Exstirpation des Schild- und 
Beischilddrüsenapparates auf die Intensität der Oxydationsprozesse 
und den Gasstoffwechsel, seine Erhöhung nach Thyreoid-, seine Herab¬ 
setzung nach Parathyreoidexstirpation, so hat man den Eindruck, 
als ob die Änderung der katalytischen Kraft nicht mit der der Oxy¬ 
dationsprozesse parallel geht. Vielmehr finden wir diese erhöht, wenn 
der Katalasegehalt vermindert ist und umgekehrt. Zur Aufklärung 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 18 
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dieses scheinbaren Paradoxen müssen wir auf die Theorien von Bach , 
Chodat, Loewe und Randnitz verweisen, nach denen die Katalase nicht 
als oxydierendes Ferment, sondern als Schutzstoff der Zellen gegen die 
als Zwischenprodukt bei Verbrennungen auf tretende und von der 
Katalase vernichtete Hyperoxygenase zu betrachten sei. Nach Ent¬ 
fernung der Beischilddrüsen lebt der Organismus mehr auf Kosten 
seiner eigenen Zellen. Hierbei leistet die Katalase wertvolle Unter¬ 
stützung, indem sie den Organismus gegen Übersäuerung durch Zwischen¬ 
produkte des oxydativen Stoffwechsels schützt. In diesem Sinne ist 
die Vermehrung der Katalase als eine Art Selbstschutz anzusehen. 
Machen wir uns diese Hypothese zu eigen, so wird die Herabsetzung 
der katalytischen Fähigkeiten nach Schilddrüsenentfemung erklärlich. 
Nach diesem Eingriff lebt der Organismus im wesentlichen auf Kosten 
des Zuckers, durch dessen Zerfall die fehlende kinetische Energie er¬ 
zeugt wird. Körperzellen zerfallen nur in so geringem Maße, daß eine 
Vermehrung des Katalaseschutzes nicht erforderlich ist. 

Viel schwerer verständlich ist die Einwirkung der Schild- und Bei- 
schilddrüsenexstirpation auf die Blutkatalase. Die Vermutung, daß 
die Schilddrüse direkt Katalase produziert, ist nicht genügend begründet, 
besonders nachdem in letzter Zeit nachgewiesen ist, daß die Katalase 
nicht nur in tierischen, sondern auch in pflanzlichen Zellen entsteht. 
Es bleibt also nur die Möglichkeit übrig, daß das Inkret der Schilddrüse 
im Sinne einer Katalaseverstärkung der Zellelemente wirksam ist. 
Diese Annahme steht mit der nachgewiesenen erhöhten katalytischen 
Wirksamkeit der roten Blutkörperchen und des Gesamtblutes nach 
Schilddrüsenentfemung nicht in Widerspruch. Wir sehen hierin wieder¬ 
um nur einen induktiv ausgelösten AnpassungsVorgang im Sinne einer 
Funktionsverstärkung der Schilddrüse und als ihre Folge eine ver¬ 
mehrte Einwirkung auf die Katalase. 

Die physiologische Rolle der Katalase ist noch zu wenig geklärt, 
um ihre quantitative Veränderung beurteilen zu können. Erst ihre 
systematische Untersuchung unter pathologischen Bedingungen er¬ 
öffnet die Aussicht auf weitere Erkenntnisse. 

Fassen wir unsere Befunde über die Veränderungen der katalytischen 
Kraft zusammen, so sehen wir: 

1. Völlige Schilddrüsenentfernung vermindert die katalytische Energie 
des Gesamtblutes und der roten Blutkörperchen. 

2. Entfernung eines Schilddrüsenlappens ohne oder mit gleichzeitiger 
Entfernung einer oder beider inneren Beischilddrüsen setzt ebenfalls die 
Katalasewirkung herab . 

3. Entfernung aller Bei Schilddrüsen oder nur der äußeren erhöht den 
Katalasegehalt des Gesamtblutes sowie der roten Blutkörperchen. 
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Die Nuclease. 

Die nucleolytische Kraft des Blutserums nach teilweiser oder völliger 
Beischilddrüsenexstirpation erweist sich vermindert. Dagegen nimmt 
sie in den roten Blutkörperchen und in dem Gesamtblut zu. Werden 
nur die äußeren Beischilddrüsen entfernt, so bleibt der Nucleasegehalt 
des Serums und des Gesamtblutes unverändert, während der der röten 
Blutkörperchen steigt. Dagegen nimmt er nacli Entfernung der Schild¬ 
drüse in den roten Blutkörperchen und in dem Gesamtblute ab. Nach 
den Untersuchungen von Paivlow , Cook , Green wald, Falia, Eppinger , 
Rowinsky u. a. ist der N-Stoff Wechsel nach Entfernung der Schilddrüse 
allein oder zusammen mit einigen Beischilddrüsen herabgesetzt. 

Man beobachtet eine verringerte Ausscheidung, eine Stickstoff¬ 
retention und eine qualitative Störung des N-Stoffwechsels. Und 
zwar ist absolut und auch relativ die als Harnstoff ausgeschiedene 
Stickstoff men ge geringer als die der Purinbasen. Da gleichzeitig eine 
verstärkte Ausscheidung von Phosphaten und Sulfaten stattfindet, 
so ist daraus zu entnehmen, daß die Störung des N-Stoffwechsels nach 
Schilddrüsenentfemung hauptsächlich die Synthese betrifft. Die im 
Organismus enthaltenen Eiweißstoffe können nicht genügend zum 
Aufbau verwendet werden, es kommt nicht zur Bildung hochkonsti¬ 
tuierter Eiweißverbindungen. So erklärt sich die erhöhte Schwefel¬ 
und Phosphorausscheidung. Ein nennenswerter Zellzerfall tritt nicht 
auf, da der Organismus im wesentlichen auf Kosten der verstärkten 
Zuckerverbrennung lebt. Dabei ist die Frage von Interesse, welche 
Beziehungen zwischen den herabgesetzten nucleolytischen Eigen¬ 
schaften und den Störungen der Eiweißsynthese bestehen und ob diese 
nicht die Folge jener darstellen. Dieses Problem ist noch nicht spruch¬ 
reif, wenngleich manche Beobachtungen darauf hinweisen, daß der 
Nuclease auch synthetische Funktionen zukommen. Nach Tamman 
wären die Fermentwirkungen als Resultate ihrer assimilatorischen 
und dissimilatorischen Komponenten zu betrachten. Das bedeutet 
für die Nucleaseänderung nach Schilddrüsenexstirpation eine Störung 
der Synthese. 

Ganz anders gestaltet sich das Bild nach Entfernung der Beischild¬ 
drüsen. Die Stickstoffausscheidung ist vor allem auf Kosten der Purin¬ 
basen stark vermehrt, ebenso die Phosphor- und Schwefelausscheidung. 
Der Körper, der aus dem in ungenügender Menge verbrennenden Zucker 
nicht mehr die nötige kinetische Energie gewinnen kann, lebt auf Kosten 
seines eigenen Gewebseiweißes. Die 0-Aufnahme ist herabgesetzt, 
N wird in Form von NH 3 ausgeschieden, wodurch es zu einer Über¬ 
sättigung des Blutes mit Ammoniak kommt (Morrel). Auch die ver¬ 
stärkte C0 2 - und H 2 0-Ausscheidung ist nicht mit einer vermehrten 
Zuckerverbrennung, sondern mit dem erhöhten Eiweißzerfall des 
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Organismus und dem dabei freiwerdenden C in Zusammenhang zu 
bringen. Diesem verstärkten Gewebszerfall nach Entfernung sämt¬ 
licher Beischilddrüsen entspricht der erhöhte Nucleasegehalt des Blutes. 
Und zwar ist er als ein Versuch des Organismus zur Wiedereinregulierung 
des gestörten endokrinen Gleichgewichtes anzusehen. 

Aus unseren Versuchen über die Veränderung des Nuclease- 
gehaltes ergibt sich: 

1. Entfernung der Schilddrüse zugleich mit den inneren Beischild¬ 
drüsen verringert die nucleölytische Kraft des Gesamtblutes des Serums 
und der roten Blutkörperchen. 

2. Totale Schilddrüsenentfernung vermindert den Nucleasegehalt der 
roten Blutkörperchen. 

3. Völlige Abtragung der Beischilddrüsen verringert die nucleölytische 
Wirksamkeit des Serums , erhöht jedoch diejenige des Gesamtblutes . 

4. Entfernung der äußeren Beischilddrüsen ruft keine Schwankung 
des Nucleasespiegels im Serum und im Gesamtblut hervor , erhöht ihn jedoch 
in den roten Blutkörperchen. 

Schlußfolgerungen. 

Aus den mitgeteilten Untersuchungen geht hervor, daß die teil¬ 
weise oder vollständige Entfernung des Schilddrüsen- und Beischild¬ 
drüsenapparates neben den bekannten Allgemeinstörungen des Or¬ 
ganismus auch solche der fermentativen Eigenschaften des Blutes zur 
Folge hat. Dabei beobachten wir eine völlige Disharmonie zwischen 
den verschiedenen Fermenten. Einige werden verstärkt, andere ab¬ 
geschwächt. Bei Entfernung der Schilddrüse unter Schonung der Bei¬ 
schilddrüsen wird die amylolytische Kraft der Blutelemente erhöht, 
unter gleichzeitiger mehr oder minder starker Herabsetzung der übrigen 
fermentativen Eigenschaften. Dagegen sehen wir nach der Beischild¬ 
drüsenexstirpation eine ausgesprochene Verminderung der Amylase 
bei Vermehrung der Nuclease und Katalase. 

Diese Veränderungen der fermentativen Fähigkeiten gehen, wie 
erwähnt, mit den übrigen Stoffwechselstörungen parallel. Nach Ent¬ 
fernung der Beischilddrüsen verliert der Organismus weitgehend die 
Fähigkeit, N-haltige Stoffe völlig abzubauen. Die Wärmeproduktion 
des Organismus und die Zuckerassimilationsgrenze wird erhöht. Gleich¬ 
zeitig vermehrt sich die amylolytische und diastatische Energie des 
Blutes. Der Organismus entnimmt die nötige kinetische Energie den 
Zuckervorräten unter Heraufsetzung der Toleranzgrenze. Möglicher¬ 
weise erklärt sich aus diesem Verhalten das verhältnismäßige Wohl¬ 
befinden der Tiere nach Entfernung der Schilddrüse unter Schonung 
der Beischilddrüsen. 
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Die Entfernung der Beischilddrüsen ruft ein gänzlich anderes Bild 
hervor. Die Stickstoffausscheidung ist erhöht, im intermediären Stoff¬ 
wechsel treten, wie aus der Azidose hervorgeht, schwere Störungen auf. 
Der Eiweißstoffwechsel ist quantitativ scheinbar erhöht, qualitativ 
jedoch herabgesetzt. Das Eiweiß wird nicht restlos abgebaut und seine 
Bestandteile dem Ge websauf bau nicht hinreichend zugeführt. Ander¬ 
seits sehen wir gleichzeitig eine Herabsetzung der Zuckerassimilations¬ 
grenze, der Wärmeproduktion, der Sauerstoffaufnahme, eine Herab¬ 
setzung der amylolytischen und diastatischen Kraft des Blutserums. 
Der Körper, der den Zucker nicht mehr vollständig ausnutzen kann, 
verbraucht exogenes und auch Körpereiweiß, wobei der Nucleasegehalt 
sich vermehrt. Diese Erhöhung der Nuclease wird als ein Anpassungs¬ 
vorgang des Organismus zur Herstellung eines neuen endokrinen Gleich¬ 
gewichtes aufgefaßt. In gleichem Sinne verstehen wir die Vermehrung 
der Katalase nach Entfernung der Beischilddrüsen. Mehr als sonst 
im Körper müssen wir beim Ausfall einer endokrinen Drüse berück¬ 
sichtigen, daß nicht nur ihr spezifisches Sekret in Wegfall gekommen 
ist, sondern daß auch die Harmonie der zurückgebliebenen Drüsen 
gestört ist. Von diesem Standpunkt aus betrachten wir die Ver¬ 
stärkung der amylolytischen Kraft nach Schilddrüsenentfemung 
als Folge der kompensatorischen Funktion der zurückgebliebenen 
Beischilddrüsen, insbesondere der äußeren. Ebenso hat man sich 
die Nuclease- und Katalaseverstärkung nach Beischilddrüsenentfer¬ 
nung vorzustellen. In diesem kompensatorischen Eintreten sehen 
wir das Wesen der Wechselwirkung zwischen Schild- und Nebenschild¬ 
drüsen. 

Die Frage nach der Art der Einwirkung der Inkrete auf die fermen¬ 
tative Fähigkeit der Zellen ganz allgemein und des Blutes im besonderen 
läßt sich zurzeit noch nicht beantworten. Gewisse Hinweise liefern 
einige Arbeiten der letzten Jahre. Bauer und Kottmann haben ex¬ 
perimentell nachgewiesen, daß Schilddrüsenextrakt auto- und proteo¬ 
lytisch wirkt. Das bestätigt die Anschauung Krehls , der die Inkrete 
als die Aktivatoren der Assimilations- und Dissimilationsprozesse der 
Zellen anspricht. Im Gegensatz hierzu versucht Abderhalden die Störung 
des Eiweißstoffwechsels nach Schilddrüsenentfernung durch Wegfall 
einer Kinase für die entsprechenden Profermente der Zellen zu erklären. 
Die Herabsetzung der amylolytischen Kraft des Blutes nach Entfernung 
der Beischilddrüsen könnte aus dem Fortfall fördernder Sekrete dieser 
Drüsen auf die diastatischen Zellelemente gedeutet werden. Ebenso 
wäre dann die Amylaseerhöhung nach Schilddrüsenentferriung als 
Folge vermehrter Kinase infolge kompensatorischen Eintretens der 
Beischilddrüsen zu erklären. Das gleiche gilt für die Nuclease und Ka¬ 
talase. Selbstverständlich betrachten wir unsere Befunde nur als ein 
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Beispiel für die Veränderung des Fermentspiegels im Blut bei Störung 
des endokrinen Gleichgewichts. 

Zusammenfassend können wir auf Grund unserer Untersuchungen 
über die Rolle des Schild- und Beischilddrüsenapparates folgende 
Vermutungen aussprechen. 

1. Das Schilddrüseninkret reguliert den Eiweißstoffwechsel , indem es 
nach Art einer Kinase auf diejenigen Fermente einwirkt , die an der Analyse 
und Synthese des Eiweißes beteiligt sind. 

2. Das Beischilddrüseninkrety vor allem das der äußeren , reguliert 
den ZuckerstoffWechsely indem es nach Art einer Kinase auf die amylo¬ 
lytischen Fermente einwirkt. 

3. Das Schilddrüseninkret wirkt nach Art einer Kinase auf die Ka¬ 
talase der Zellelemente. 
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Untersuchungen über farbstoffbildende Fermente in einem 
Falle von Melanosarkomatosis. 

Von 

Dr. Ladislaus Cs6ki. 

(Aus der III. Med. Klinik der Kgl.-Ungar. Universität in Budapest [Direktor: 

Prof. Alexander Baron von Koranyx].) 

L Klinischer Teil. 

Johann J. T., 47 jähriger Gastwirt, wurde am 2. IX. 1921 auf unsere 
Klinik gebracht. Eine besondere Beachtung verdient aus seiner Ana¬ 
mnese die Mitteilung, daß der Nagel seiner rechten großen Zehe schon 
seit den Kinderjahren öfters abfiel. Der Nagel wuchs aber immer von 
neuem. Ungefähr vor einem Jahre wurde ein Teil des Nagels vor dem 
Abfallen ganz schwarz, bald danach beobachtete er an der Haut neben 
dem Nagel einen kleinen schwarzen Fleck, der bald in ein Geschwür 
überging, vereiterte und sehr schmerzhaft wurde. Später beobachtete 
er in der rechten Inguinalgegend eine hühnereigroße Geschwulst, die 
sehr schmerzhaft wurde und während des Gehens anschwoll. 

Nachdem das Geschwür an der rechten Zehe keine Neigung zur 
Heilung zeigte, willigte er im November 1920 in die Enucleation der 
schon ganz schwarz gewordenen Zehe ein. Die Schenkelgeschwulst 
ließ er aber nur im Mai 1921 entfernen, als dieselbe schon größere 
Unannehmlichkeiten verursachte. 

Durch die Liebenswürdigkeit des III. Militär-Bezirksspital-Kommandos 1 ) kann 
ich seinen Status vom November 1920 im Folgenden mitteilen: An der inneren Fläche 
der rechten Zehe bei dem Nagel sind zwei, ca. hellergroße Geschwüre mit schwarzem 
Grunde und wallartigem Rande sichtbar. Die histologische Untersuchung der 
enucleierten Zehe (I. Patholog. Universitätsinstitut) zeigte ein sehr pigment- 
reiches, weiches Tumorgewebe. Das Pigment sitzt teils in den Zellen, teils zwischen 
den Zellen. Die Zellen sind äußerst polymorph, stellenweise sitzen sie in Nestern. 
Diagnose: Sarkoma melan. exulceratum. Bei der im Juni 1921 durchgeführten 
zweiten Operation wurden einige nußgroße und mehrere kleinere Inguinaldrüsen 
exstirpiert, deren Schnittflächen auch ganz schwarz waren. 

Nach der zweiten Operation fühlte er sich eine Zeitlang ganz wohl, 
aber nach 3 Wochen verlor er den Appetit, hatte öfters Brechreiz, und 

l ) Für die freundliche Überlassung der Protokolle spreche ich meinen besten 
Dank aus. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 19 
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bald bemerkte er in seiner rechten Bauchhälfte eine Geschwulst, die auf 
Druck sehr schmerzhaft war. Die Appetitlosigkeit steigerte sich der¬ 
artig, daß er in der letzten Zeit nur etwas Fleischsuppe verzehren konnte, 
öfters Erbrechen von galliger Flüssigkeit, zeitweise selbst auf nüchternen 
Magen. Starke Stuhl verstopf ung; es kam vor, daß er 6—7 Tage lang 
keinen Stuhl hatte. Gewichtsverlust seit der Erkrankung 20 kg. Fieber 
hatte er nie. 

Bei der Untersuchung des stark abgemagerten und kachektischen 
Kranken finden wir die rechte große Zehe enucleiert. In der rechten 
Subinguinalgegend eine etwa 10 cm lange, vertikale Operationsnarbe 
mit einigen kleinen, kaum schmerzenden Lymphdrüsen. An der Haut 
des Rückens einige kleine schwarze Naevi. Die Falten der Hände 
ausdrücklich bräunlich, die Conjunctiven subikterisch. Über der rechten 
Lunge im Interscapularraum gedämpfter Perkussionschall und hier 
wie auch im linken Interscapullarraum bronchiales Atmen. Die untere 
Lungengrenzen bewegen sich nicht beim Atmen. Uber sämtlichen 
Ostien leises systolisches Geräusch. Der Bauch mäßig hervorgewölbt. 
Die rechte Inguinalgegend wie auch das Epigastrium auf Druck sehr 
schmerzhaft. In der rechten Ueocöcalgegend eine faustgroße, höckerige, 
harte, auf Druck sehr schmerzhafte Resistenz, welche nur schwer 
beweglich ist. Leber und MUz zeigten keine auffallende Abnormität. 

Der frisch gelassene Ham dunkelbraun, eine weitere Verdunkelung 
konnte man — den Beobachtungen Eppingers 1 ) entsprechend — auch 
nach längerem Stehen nicht bemerken. Der Harn in übrigen rein, 
durchsichtig, schwach sauer, spezifisches Gewicht 1020, kein Albumen, 
Zucker, Pus enthaltend. Die Urobilinogen-R. ist stark positiv, aber 
Urobilin auch nach längerem Stehen nicht nachweisbar. Ebenso sind 
negativ die Diazo-, Guajac- und Gallenfarbstoff proben. Indican- und 
Millon-R. stark positiv; auf oxydierende Reagenzien (konz. Säure, FeCl s ) 
starke Verdunkelung. Die Thormälen-R. in dem Endstadium grünlich. 
Blutdruck 60—40 R.R. Rote Blutkörperchen = 3 • 580 • 000; Hb. = 
66% (Sahli); Färb. Ind. =0,9; weiße Blutkörperchen 20 400, davon 
neutr. Leukocyten 89%, Monocyten 5%, Lymphocyten 6%. In mehreren 
Präparaten keine einzige eosinophile noch basophile Zelle. Blutzucker 
0,13%. 

Schon auf Grund der Anamnese zweifelten wir nicht, daß 
unser Kranker an den mehrfachen Metastasen einer Melanosarkom- 
geschwulst leidet, die aus seiner enucleirten Zehe ausgingen. Außer 
dem palpablen Bauchtumor — schon auf Grund des physikalischen 
Befundes — vermuteten wir Metastasen auch in den Lungen, was die 
Röntgenuntersuchung vollständig bestätigte; außerdem in den Neben¬ 
nieren wegen der hochgradigen Anorexie und Adynamie; es waren aber 
J ) Eppinger, Biochem. Zeitschr. £8, 181. 
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Symptomen, die demgegenüber auf Hyperadrenalinämie zeigten. Auf 
diese Frage werden wir noch zurückkommen. Magen- und Darm¬ 
röntgenuntersuchung war nicht durchführbar, denn der Kranke konnte 
den Bariumbrei nicht verzehren; aber die beständige, starke positive 
Weberreaktion machte die Annahme von Darmmetastasen sehr wahr¬ 
scheinlich. 

Am 10. IX. bekam der Kranke eine Bauchröntgenbestrahlung 
(10 Minuten, 3 mm Alum. Filter, 25 cm Fokusweite, 10 X10 diaphragma 
= 1 E. D.). 

Beck 1 ) fand schon im Jahre 1901, daß die melanosarkomatischen 
Tumorzellen den Röntgenstrahlen gegenüber sehr stark sensibil sind. 
Er konnte ein inoperables Unterschenkelmelanosarkom mit Röntgen¬ 
strahlen völlig verschwinden lassen und monatelang rezidivfrei halten. 
Bei Melanosarkomatosen der verschiedenen Organe verzeichnen Wel- 
bom, Qocht , Kienböck und Böttner 2 3 ) durch die Röntgenbehandlung 
weitgehende Besserungen. Der Zustand unseres Kranken verschlimmerte 
sich aber trotz der Röntgenbestrahlung beständig; was aber höchst¬ 
wahrscheinlich jenem Umstand zuzuschreiben war, daß er zufolge des 
fortwährenden Brechreizes keine Nahrung zu sich nehmen konnte. 

Am 29. IX. noch eine Röntgenbestrahlung. Sein Zustand blieb 
aber unverändert schlecht. In den letzten Wochen war die Thormaien- R. 
beständig negativ, sie zeigte selbst das grüne Endstadium (was nach 
Feigl und Querner*) eine schwache Reaktion bedeutet) nicht, welches bei 
der Aufnahme des Kranken vorhanden war. Im Böttners Falle wurden 
nach der Röntgenbestrahlung alle Urinmelaninreaktionen wesentlich 
stärker. 

Die Verstärkung der Thormälen-R. ist nach Eppinger durch Tryp¬ 
tophan verfütterung zu erreichen. Tryptophan konnte ich zwar nicht 
besorgen, gab aber in seiner Fleischsuppe täglich 40—50 g Casein 
(was bekanntlich ziemlich tryptophanreich ist), konnte aber die Thor¬ 
mälen-R. auch dadurch nicht positiv machen. Die Reaktion blieb selbst 
in dem mit Bolus alba eine längere Zeit durchschüttelten Urin negativ 
( Feigl und Querner). Ebenso war im Serum die Thormäler-R. immer 
negativ, wie auch im Böttners Falle. Es ist auffallend, daß auch in seinem 
Falle die Oxydationsmelanin- (d. h. Melanogen)-Proben positiv waren. 
In Böttners Fall wurde nicht seziert, in vivo war aber keine Leber¬ 
vergrößerung nachweisbar, ebenso wie bei unserem Falle. Auf die 
Bedeutung dieses Umstandes werden wir noch zurückkommen. 

Am 6. X. wurde das Sensorium unseres Kranken trüb. Delirien 
traten auf, und am 8. Nachmittag ist der Tod eingetreten. 

1 ) Beck , Münch, med. Wochenschr. 1901, S.1284. 

2 ) Zit. nach Bötiner , Münch med. Wochenschr. 1918, S. 1176. 

3 ) Feigl u. D . Querner , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1Ä3, 107. 
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Aus dem Sektionsprotokoll (IL Pathol. Institut der Kgl. Ungar. Univ. 
Budapest Dr. Ludwig Fuhr, Assistent) führe ich die wichtigsten Daten an. Ge- 
hirn: Auf der Oberfläche des rechten frontalen Läppchens eine kronengroße rot- 
blaue Verfärbung, deren Umgebung rotblau pigmentiert ist. In dem rechten 
frontalen Läppchen in der Nähe der Oberfläche eine nußgroße, circumsoripte, 
bläulichrote Geschwulst, in deren Umgebung die Gehimsubstanz ein wenig zerstört 
und mit teils geronnenem, teils flüssigem Blut substituiert ist. Bauch : Peritoneum 
glatt, glänzend, spiegelig. Anstatt des Mesenteriums ein kinderkopfgroßer Tumor 
sichtbar, der ausdrücklich flukturiert. Dieser Tumor sitzt zwischen den Mesen¬ 
teriallappen, von dem letzteren sieht man nur bei seinem Ansatz an den Gedärmen 
einen schmalen Saum. Die oberen Jejunalschlingen und der Cöcalteil des Heums 
sind mit dem Tumor zusammengewachsen und davon nur schwer trennbar. Die 
anderen Teile des Dünndarmes liegen frei. Die Geschwulst mit den angewachsenen 
Darmschlingen liegt im Beckeneingang und ist mit der Blase und dem Wand¬ 
peritoneum zusammengeklebt. Dies auseinanderziehend finden wir die entspre¬ 
chenden Peritoneumteile mit eitriger, fibrinöser Masse belegt; zu gleicher Zeit öffnet 
sich der Tumor und Traubenkeme enthaltende flüssige Faeces fließen daraus. Lunge: 
In dem rechten oberen Lappen hinten nußgroße, in dem unteren Lappen vom apfel¬ 
große, an der Pleura flach, knopfartig hervorwölbende circumsoripte, dichte Tu¬ 
moren tastbar. An der Schnittfläche ist die Lungensubstanz blutarm, blaß; die in 
dem oberen Lappen sitzende Geschwulst scharf abgrenzbar und ausschälbar, ganz 
schwarz, weich, zerflossen. Die in dem unteren Lappen sitzende Geschwulst eher 
höckerig, massiver, die Schnittfläche grauweiß, in der Mitte eine alveolare Zeich¬ 
nung zeigend. In dem linken oberen Lappen vom eine ähnliche grauweiße kleinere 
Geschwulst. 

In der linken Nebenniere eine erbsengroße, runde, scharf abgegrenzte, gut aus- 
schälbare, weiche, ganz schwarze Metastase. Übrigens zeigen die Nebennieren 
ein ganz normales Bild. Gedärme: Die obersten Jejunalschlingen ca. bis 1 / 2 m unter 
dem Duodenum frei, nachher in der Länge von ca 30 cm. mit dem oben beschrie¬ 
benen Mesenterialtumor zusammengewachsen, davon nicht abtrennbar. Beim Auf¬ 
schneiden zeigte es sich, daß dieser zusammengewachsene Teil durch ein rundes, 
kaum hellergroßes Loch mit dem Tumor in Verbindung steht. Der unterste Teil 
des Ueums ist mit der Geschwulst ebenfalls zusammengewachsen, davon jedoch 
vollkommen abtrennbar. Die Schleimhaut des Dünndarmes in seiner ganzen Aus¬ 
dehnung schiefergrau; bei genauer Prüfung zeigte sich der Darm wie mit feinstem 
Kohlenpulver gleichmäßig eingestreut. Dickdarm frei. Als der Mesenterialtumor 
aus seiner jejunalen oben beschriebenen Öffnung mit der Schere auf geschnitten 
wurde, stellte sich heraus, daß er voll mit dünnen Faeces war. Die durchschnittlich 
1 cm dicke Wand des Tumors höckerig, voll mit dichten geschwulstartigen Massen. 

Histologischer Befund : Die größeren Lungenmetastäsen bestehen aus beinahe 
völlig nekrotisiertem, unfärbbarem Gewebe, nur das Bindegewebe ist noch als ein 
blasses, rotes Netz sichtbar, aus dessen Lücken die Parcnchymzellen fehlen. Die 
kleineren ca. erbsengroßen Metastasen sehr zahlreich, enthalten nur einige grob- 
bindegewebige Septa. Die Tumorzellen selbst äußerst polymorph, mit zahlreichen 
Mitosen und verschwommenen Zellgrenzen. Das ganze Bild durch die gleichmäßig 
verteilten, teils gröberen, teils ferneren, schwarzbraunen Pigmentmassen verdunkelt. 
Die Zellen fast ganz unregelmäßig, nur hier und da gruppenweise liegend. Das um¬ 
gebende Lungengewebe durch die Randteile des Tumors infiltriert. Einige kleinere 
Lungenmetestasen zeigen ein anderes Bild: Sie liegen neben spindelförmigen Tu¬ 
morzellen, die uns ganz an Bindegewebszellen erinnern, dicht aneinander, bilden 
nach verschiedenen Richtungen hinziehende Bündel und sind äußerst polymorph. 
Die Pigmentkörnchen sind hier weniger grob. Außerdem sind noch Lungen- 
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metastasen vorhanden, die wieder ein ganz anderes Bild zeigen, und zwar besteht 
das Stroma hier aus dicken, gleichmäßig hellen, rotgefärbten hyalindegenerierten 
Bindegewebsbtindeln, welche in die zwischen ihnen liegenden Zellmassen sehr feine 
Ausläufer schicken. Diese Massen bestehen aus sehr polymorphen, dicht neben¬ 
einander liegenden Zellen, die in die Länge gezogen sind. An vielen Stellen ist die 
Trennung des Tumorgewebes von dem Stroma nicht durchführbar, sie fließen ohne 
scharfe Grenzen ineinander und erinnern an ein spindelzelliges Sarkom. Diese Teile 
sind fast pigmentfrei. 

Die Gehin metastasen sind gefäßreich, mit ausgedehnten Blutungen durch¬ 
webt, übrigens entsprechen dieselben vollständig den bei den Lungen beschriebenen 
Tumoren; auch die Wandteile der Mesenterialcysta bestehen aus Tumorgewebe und 
aus spindelförmigen, polymorphen, länglichen Zell bündeln und wenigem hyalinen 
Stroma. 

Diagnose: Melanometastasen. Es gehört nicht hierher, zu entscheiden, ob der 
Tumor zu den Sarkomen oder Carcinomen gereiht werden soll. 

Der Fall verdient aus klinisch-pathologischem Standpunkte unsere 
Aufmerksamkeit und zwar aus mehreren Gründen. Erstens der schon 
in der Anamnese erwähnte Umstand,daß der rechte Nagel der großen Zehe, 
die Stelle seines primären Tumors, schon seit seinen Kinderjahren 
öfters abfiel. Demzufolge könnte man vielleicht annehmen, daß dieser 
Locus minoris resistentiae mit der Entwicklung des Tumors in — wenn 
auch auf eine schwer erklärliche Weise — Zusammenhang steht und diese 
Tatsache nicht dem bloßen Zufall zuzuschreiben ist. 

Zahlreiche Autoren bringen die Positivität der Melaninreaktionen 
mit der Gegenwart von Lebermetastasen in ursächlichen Zusammenhang. 
Schon Molnars 1 ) Fall zeigte, daß diese Annahme nicht bestehen kann, 
und auch unser Fall spricht dagegen: Lebermetastasen zeigte trotz 
beständig positiver FeCl a -Reaktion auch die Sektion nicht. Böttner 
glaubt, daß die Tryptophanbelastimgsprobe nur bei Vorhandensein 
von Lebermetastasen positiv wird. Es haben aber schon Feigl und 
Quemer betont, daß die Oxydations- und Thormalen- Proben ihrer Be¬ 
deutung nach gänzlich voneinander separiert werden müssen: die 
Oxydationsproben sind in jedem Falle positiv, die Thormälen-R. da¬ 
gegen nicht. Wo aber die Literatur die Positivität der Thormälen-R . 
erwähnt, dort stehen auch die stark ausgesprochenen Lebermetastasen 
im Vordergrund. Die Oxydationsproben zeigen zweifellos das Chro- 
mogen an, aber die Thormälen-R. ist nach den Untersuchungen von 
Ejypinger für das Melanin streng spezifisch. Den stark positiven 
Ausfall der Urobilinogenreaktion müssen wir auch der Wirkung des 
Melanogens zuschreiben, nachdem Urobilin selbst in dem längere 
Zeit gestandenem Urin nicht nachzuweisen war. 

In dem physiologischen Teile spreche ich ausführlich davon, daß 
wir als Quelle des entstandenen Melanins die zur Adrenalin nahestehende 
Gruppen betrachten müssen. Wenn wir diesen wie auch die anderen 

*) Molnar , Zeitschr. f. klin. Med. 18, 464. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



278 


L. Csaki: Untersuchungen 


Difitized by 


Fälle der Literatur auf die Adrenalinämie untersuchen, so finden 
wir — wie bereits erwähnt — einige Symptome, die für eine Hyper-, 
andere wieder die für eine Hypoadrenalinämie sprechen: Es sind einige 
Symptome, welche identisch mit denen der Addisonkrankheit sind, 
es sind aber auch solche, die im Gregenteil gerade als die Folgen einer 
Hyperadrenalinämie zu sein scheinen. Zu den ersteren sind die hoch¬ 
gradige Adynamie, Anorexie, der sehr verminderte Blutdruck zu rechnen, 
zu den letzteren gehören in allen darauf untersuchten Fällen der höhere 
Blutzucker, die verminderte Zuckertoleranz, die positiven Löwi - und 
Ehrmann- Reaktionen; weiter ist nach Falta 1 ) ein hyperadrenalin- 
ämisches Symptom die starke neutrophile Leukocytose, die hoch¬ 
gradige absolute und relative Lymphopenie und Aneosinophilie, also 
jenes Blutbild, das wir auch bei unserem Kranken wie auch in mehreren 
anderen Fällen der Literatur finden konnten. Die einfachste Annahme 
zur Erklärung dieser dissoziierten Adrenalinwirkung wäre vielleicht, daß 
die Adrenalinwirkung nicht ganz einheitlich ist. Zur Beeinflussung des 
Kohlenhydratstoffwechsels und des Blutbildes genügt schon die An¬ 
häufung des Adrenalins im Blute, das Adrenalin kann aber den nor¬ 
malen Muskeltonus und Blutdruck nur dann aufrecht erhalten, wenn 
es seine spezifische Wirkung in den Zellen auch ausübt. Das kommt 
natürlich^ 1 nicht zustande, wenn es in Melanin überführt wird, und 
so zeigen diese Symptomen einen ausgesprochenen Adrenalinausfall. 

Orth 2 ) nahm auf Grund von Neubergs 3 ) Untersuchungen an, daß die 
Extrakten der Melanosarkommetastasen die Adrenalinlösung nur dann 
schwärzen können, wenn die Geschwulst aus den Nebennieren hervor¬ 
geht, d. h. wenn sie die Struktur und die spezifische Säfte des Neben¬ 
nierengewebes besitzt. Obzwar nach den Angaben der Literatur diese 
Annahme nicht stichhaltig ist, erwähne ich, daß in diesem Falle mit 
den Metastasenextrakten die Adrenalinlösung zu schwärzen oder über¬ 
haupt dunkler zu machen nicht gelang, und es ergab sich aus der 
histologischen Untersuchung, daß die Metastasen nicht die Struktur des 
Nebennierengewebes zeigten. Wenn also auch unser Fall die Theorie 
von Orth nicht bekräftigt, so spricht er auch nicht gegen dieselbe. 

Stiller 4 ) beobachtete im Jahre 1871 einen Fall mit periodischer 
Melanurie. Die Periodizität bezog sich aber nicht auf die Thormdien -, 
sondern auf die Oxydationsreaktionen. Andere Autoren wie u. a. 
Bolze 5 ) fanden nur bei fieberhaften Melanomkranken die positive 
Melanurie. In unserem Falle waren die Oxydationsreaktionen immer 

*) Zit. nach Biedl , Innere Sekretion I, 426. 

a ) Orth , Berl. klin. Wochenschr. 1906, S. 887. 

8 ) Nevberg, Biochem. Zeitschr. 8, 383. 

4 ) Stiller , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 16 . 414. 1875. 

*) Zit. nach Stiller. 



Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



über farbstoffbildende Fermente in einem Falle von Melanosarkomatosis. 279 


stark positiv, aber die Th&rmälen -Reaktion war auch in der Modifizierung 
von Feigl und Quemer nur im Anfang positiv (grünes Endstadium); 
später während der ganzen Beobachtung blieb sie immer negativ und 
wurde auch nach der Behandlung des Urins mit Bolus alba nicht positiv. 

Analog den meisten Fällen der Literatur war das Serum- Thormälen- 
reaktion (nach Fiegl-Quemer) auch negativ. Warum diese Reaktion 
in einigen Fällen nie positiv wird, ist nicht ganz klar. Vielleicht sind in 
diesen Fällen die Geschwülste zu pigmentarm oder spielt hier wie auch 
in unserem Falle die hochgradige Untemährung eine Rolle. Dieser 
Umstand könnte auch die Pigmentarmut der Tumoren erklären. 

II. Physiologisch-experimenteller Teil 1 .) 

Der Ursprung der in den bösartigen Geschwülsten vorkommenden 
Melaninen ist ebenso wenig bekannt wie die Pigmente, die auch im 
physiologischen Verhältnisse in der Tierwelt zu finden sind. Im allge¬ 
meinen versteht man unter Melaninen zahlreiche schwarze oder braun¬ 
schwarze durch gewisse gemeinsame Eigenschaften charakterisierte 
Pigmente, die sowohl unter normalen wie auch unter pathologischen 
Umständen bei Wirbeltieren wie auch bei Wirbellosen so häufig Vor¬ 
kommen. Hierher gehören unter anderen außer den dunklen Haut¬ 
pigmenten die Farbstoffe der Chorioidea, diejenige der melanotischen 
Geschwülste, der Tintenfische, einiger Pilze usw. All diese Stoffe sind 
amorph, charakterisiert durch ihren N-Gehalt und Unlöslichkeit im 
Wasser und in organischen Lösungsmitteln. Da die Trennung der 
Pigmente von den verunreinigenden Stoffen (Fett und Eiweiß) nur 
schwer durchzuführen ist, so ist es leicht zu verstehen, daß die chemische 
Zusammensetzung der Melanine nach den einzelnen Autoren so sehr 
wechselnd und unsere Kenntnisse daher sehr mangelhaft sind. 

Die Untersuchungen von Zdarek und Zeynek, Abel u. Davis, Hirschfeld, Fürth 2 ) 
und anderen haben gezeigt, daß der S- und Fe-Gehalt der Melanine nur die Folge von 
Verunreinigungen ist. 

Wir wissen, daß nach der alten Annahme alle Pigmente von den Hbg. stam¬ 
men. Krukeriberqp) behauptete 1882 als erster, daß die physiologische Melanine 
nicht von dem Hbg. herrühren, sondern von einem farblosen Chromogen. Samuelly 4 ) 
wies 1902 auf die Pyrrolgruppe des Eiweißmoleküls als auf die Quelle der Melanine. 
Daß das Melanin nicht aus dem Hbg. hervorgeht, wurde ganz klar, als sich heraus¬ 
stellte, daß es in gewissen Organen einiger hämoglobinloser Fische auch nachweis¬ 
bar ist. 

Es waren besonders wichtig die Untersuchungsergebnisse von Spiegler 5 ), 

*) Vorgetragen in der Sitzung vom 8. XI. 1921 des Kgl. Ungar. Xatur- 
wissensch. Gesellsch. 

*) Fürth , Gewebschemie 514. 

3 ) Zit. nach Neuberg , Der Ham 893. 

4 ) Zit. nach Fürth, Gewebschemie 527. 

*) Zit. nach Eppinger, Biochem. Zeitschr. 28, 181. 
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nach welchen sich zeigte, daß aus dem Melanin auch durch die energischste Re¬ 
duktion kein Hämopyrrol zu gewinnen war; nach seinen Untersuchungen stammt 
das Melanin von der Chromogengruppe des Eiweißes, hauptsächlich vom Trypto¬ 
phan ; er hält es für wahrscheinlich, daß sowohl das Hämopyrol wie auch andere in 
der Tierwelt vorkommenden Pigmente die Derivate des Tryptophans, dieses labilen, 
zur Farbstoffbildung äußerst leicht geneigten Stoffes, sind. 

Bezüglich der Melaninbildung ist heute allgemein die Theorie von Fürth an¬ 
genommen :Durch eiweißspaltende Enzyme werden aus dem Eiweißmolekül chromo- 
gene Komplexe abgespaltet, welche durch Oxydationsfermente in Melanine um¬ 
gewandelt werden. Solche Oxydationsfermente könnten gewisse Peroxydasen sein, 
die die Wirkung des Oxygens auf die chromogenenGruppen katalysieren, und welche 
im allgemeinen — nachdem man zuerst ihre Wirkung auf das Tyrosin untersuchte 
— Tyrosinase genannt werden. 

Eine solche, die Farbstoffbildung fördernde, Fermente enthaltende Lösung 
gewinnt man am einfachsten aus gewissen Pilzen, die das Tyrosin und auch andere 
hydroxylierte Benzolderivate oxydieren. Das Ferment wird aus den Organen in 
der Weise hergestellt, daß man entweder mit der Büchner -Presse oder einfach unter 
Toluol oder Chloroform einen wässerigen Extrakt bereitet, mit Soda neutralisiert 
und zu dieser Lösung Tyrosin hinzusetzt. Entsprechend der Menge des anwesenden 
Ferments gewinnt man in einigen Tagen eine Farbe von orangegelb bis schwarz, 
rascher bei 37 ° C. 

Die Untersuchungen von Bach u. Chodat 1 ) bei der Erforschung der Ferment¬ 
kinetik der Peroxydase zeigten, daß hier eigentlich nicht von wirklichen Fermenten 
die Rede sein kann. Diese Frage hat heute schon eine große Literatur, und eigentlich 
ist es noch unentschieden, ob wir berechtigt sind, bei diesen Reaktionen die Mit¬ 
wirkung eines solchen biologischen Katalysators, eines Fermentes anzunehmen. 
Nach Oppenheimers 2 ) Meinung können wir die thermolabilen Peroxydasen zu den 
Fermenten rechnen, obzwar es unzweifelhaft ist, daß zwischen ihrer katalytischen 
Wirkung und derjenigen der anorganischen Katalysatoren kein prinzipieller Unter¬ 
schied ist. 

Als erster teilte Fürth L J. 1901 mit, daß der Extrakt der pigmentbildenden 
Drüsen der Tintenfische — welcher solche Tyrosinase enthalten soll — mit Tyro- 
sinlösung zusammengesetzt, diese ganz schwarz färbt, und es bildete sich auch in 
einigen Tagen ein schwarzer Niederschlag. Einen Extrakt mit solcher Wirkung 
aus melanotischen Tumoren hat Gessard?) i. J. 1903 nachgewiesen. Nachdem diese 
Extrakte aufgekocht wirkungslos waren und nur in Gegenwart von Licht und 
Oxygen 4 ) wirkten, wurde die Fermentnatur der Extraktwirkungsstoffe als un¬ 
zweifelhaft angenommen. 

Diese Untersuchungen wurden außer dem Tyrosin auch auf andere Chromogene 
ausgebreitet, so auf das Paraoxyphenyläthylamin, Adrenalin und Homogentisin¬ 
säure, die unter gewissen Verhältnissen auch schwarze Pigmente bilden können, 
deren Unterscheidung von den echten Melaninen sehr schwer durchzuführen ist. 

Man hegte besondere Hoffnungen, aus diesen Ergebnissen die Entstehung der 
physiologischen Pigmente erklären zu können, seitdem man nach den Untersuchun¬ 
gen von Halle?) im Jahre 1906 annimmt, daß das Adrenalin in dem Organismus 
(indirekt auf dem Wege des Paroxyphenyläthylamin) aus dem Tyrosin des Eiweißes 


U Zit. nach Fürth , Stoffwechsellehre 522. 
f ) Oppenheimer , Die Fermente I. 

3 ) Zit. nach Fürth , Gewebschemie 530. 

4 ) Bach , Biochem. Zeitschr. 60, 221. 

5 ) Zit. nach Abderhalden , Biochem. Handlexikon 4, 384. 
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stammt, und die Hyperpigmentation der Addisonkranken beruht gerade auf dem 
Ausfälle dieser Verwandlung: Das Tyrosin geht anstatt des Adrenalins in Melanin 
über. Nach der bekannten Hypothese von Adams und Metrowsky 1 ) verarbeiten 
die Nebennieren gewisse Eiweißprodukte zu Adrenalin. Bei den Krankheiten der 
Nebennieren fällt diese Verwandlung weg, das Proadrenalin häuft sich im Blute an 
und wird in der Haut und in den Schleimhäuten durch die Wirkung der Oxydase in 
melanotische Pigmente oxydiert. 

Meirowsky *) fand im J. 1909 in seinen Untersuchungen, daß der auch nach 
Stunden nach dem Tode entnommene Hautteil im Thermostat stehend starke 
Pigmentvermehrung zeigt und der Hautteil eines Addisionkranken auch fünf 
Tage nach dem Tode dieselbe Veränderung aufweist. Er hatte also zur Gewinnung 
des Pigmentes andere Chromogene nicht nötig gehabt. 

Nachdem aber Bittorf *) nach wies, daß die Haut der Addisonkranken Pigment¬ 
vermehrung nur in einer Adrenalinlösung zeigt, nimmt er an, daß bei Addison- 
kranken nicht das Propigment, sondern die Oxydase durch den Funktionsausfall 
der Nebennieren vermehrt ist. Nach seiner Meinung stammt das Melanin aus 
Gruppen, welche dem Adrenalin nahe stehen. 

Es ist schon längst bekannt, daß einige Teile des melanosarkomatösen Tumors 
auch pigmentfrei sein können. Fuchs 4 ) operierte öfter Chorioideasarkome, die nur 
teilweise pigmentiert waren. Wenn er die pigmentfreien Teile einige Tage lang im 
Thermostat hielt, wurden auch diese ganz schwarz, zum Zeichen dafür, daß die 
farblosen Zellen ein farbloses Melanogen enthielten, welches ohne die Gegenwart 
eines anderen Chromogens im Melanin überführbar war. 

Ich muß noch das hierhergehörige Alkaptonpigment erwähnen. Nach den 
Untersuchungen von Eppinger kann der Melanuriker den Pyrrolring, der Alkaptonuri- 
ker den Benzolring des Tryptophans nicht verbrennen; im ersteren Falle wird das 
Melanogen, im zweiten Falle die Homogentisinsäure unverändert ausgeschieden, 
welche beide Pigmentbildner sind; aber während die Alkaptonurie nur eine Kon¬ 
stitutionsanomalie ist, welche dem Organismus keine ernsteren Folgen verursacht, 
pflegt das Melanin des Melanosarkoms gerade nur bei diesen äußerst malignen 
Tumoren aufzutreten. 

Weitere Untersuchungen zeigten, daß einerseits zwischen dem Melanin der 
melanosarkomatischen Tumoren und dem Tyrosinaseferment und andererseits dem 
Adrenalin ein inniger Zusammenhang besteht: Fürth fand schon L J. 1901, daß 
die tierischen Tyrosinasen nicht nur das Tyrosin, sondern auch das Adrenalin in 
ein schwarzes Pigment oxydieren. In einem Falle von Nebennierenmelanom konnte 
Neuberg*) L J. 1906 mit Hilfe der Metastasenextrakte Paraoxyphenyläthylamin 
und Adrenalinlösung stark schwärzen, aber nicht die Suspension des Tyrosins. Bei 
Melanosarkomen von anderer Herkunft fand er diese Reaktion nicht. Dadurch 
gelangte Orth 9 ) zu der Folgerung, daß diese Reaktion nur solchen Melanosarkom- 
metastasen eigen ist, die aus den Nebennieren entstehen und so die Struktur und 
die spezifischen Säfte des Nebennierengewebes besitzen. Diese Annahme wurde aber 
später von mehreren Seiten angefochten. 

Alsberg 7 ) bereitete aus einem Lebermelanom eine Fermentlösung, welche auf 
Brenzkatechin stark, auf Tyrosin nur schwach wirkte. 

*) Zit. nach Biedl, Innere Sekretion 1, 404. 

*) Meirotosky , Münch, med. Wochenschr. 1911, S. 1005. 

3 ) Bittorf , Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. T5, 143. 

4 ) Zit. nach Fürth y Gewebschemie 533. 

6 ) Neuberg , Biochem. Zeitschr. 8, 383. 

4 ) Orth , Berl. klin. Wochenschr. 1906, S. 887. 

7 ) Zit. nach Fürth , Gewebschemie 530. 
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Nach Jaeger 1 ) können die aus Pferdemelanin gewonnenen Extrakte nur das 
Adrenalin in Melanin verwandeln. 

Wie Meirowsky die Haut des Addisonkranken, so ließ Niklas 1 ) den helleren 
Teil eines melanotischen Darmes in steriler physiologischer NaCl-Lösung bei 58° C 
stehen und fand, daß nach 3 Stunden die Schleimhaut ganz schwarz wurde, und 
er konnte auch unter dem Mikroskop massenhaft neugebildetes Pigment nach- 
weisen. Eine Probe mit einem konservierten älteren melanotischen Darmteile an- 
gestellt blieb negativ. Frische Darmteile von nicht melanotischen Individuen 
wurden aber in den Lösungen von Adrenalin, Tyrosin u. Tryptophan auch dunkel, 
aber Pigment war nie nachweisbar. Ebenso negativ waren die mit aufgekochten 
Darmextrakten durchgeführten Proben. 

Zuletzt teilte Brahn 3 ) i. J. 1920 mit, daß in seinen Tierversuchen das Melanin 
mit dem Adrenalin ganz gleiche biologische Wirkungen verursachte. 

Alle diese Untersuchungen wurden durch die Beobachtungen von Gross*) 
i. J. 1919 ergänzt, nachdem er mit dem Urin eines Melanomkranken Tyrosinsus- 
pension und Homogentisinsäuret Lösung stark und Adrenalinlösung schwach ver¬ 
dunkeln konnte. 

Wir sehen aber aus all diesen Angaben — und das war der Zweck 
der ziemlich ausführlichen Literaturangaben, — daß hier größtenteils 
von der Untersuchung solcher Systeme die Rede war, wo eigentlich 
immer zwei Chromogene Vorkommen: erstens das in melanotischen 
Tumoren und in gewissen Organen einzelner Tierarten auch normaler¬ 
weise vorkommende Melanogen und zweitens die hinzugefügte Lösung 
von Tyrosin, Adrenalin oder eines anderen Chromogens. So sind als 
Quelle des entstandenen Melanins theoretisch zwei verschiedene Mög¬ 
lichkeiten vorhanden: 1. das zugesetzte Chromogen verdunkelt sich 
zufolge der Wirkung der in den Extrakten anwesenden Oxydasen (und 
das wird im allgemeinen angenommen). 2. wäre aber ebenso leicht 
denkbar — sogar vielleicht a priori noch mehr plausibel —, daß in 
diesen Fällen das vorhandene Melanogen des Extraktes oder des Urins 
— vielleicht in erhöhtem Maße in Gegenwart des anderen Chromogens — 
in Melanin übergeht. 

Bevor ich auf die Auseinandersetzung dieser letzteren Möglichkeit 
übergehe, möchte ich erst meine eigenen Versuche anführen. 

Ich erwähnte bereits, daß Groß im Urin eines melanotischen Kranken 
mit Tyrosin und Homogentisinsäure eine starke und mit Adrenalin 
eine schwache Verdunkelung erhielt. Seine Versuchsanordnung benutzte 
auch ich in meinen Untersuchungen: Ich stellte in das Thermostat 
(37 °C) mit den nötigen Kontrollen 2 ccm Urin und 15 ccm von den 
1 : 1000 Tyrosinsuspension bzw. 15 ccm von den 1 : 10 000 verdünnte 
Adrenalinlösung unter Paraffinöl. Im ganzen also folgende Proben: 

x ) Zit. nach Fürth . 

a ) Fr, Niklas , Münch, med. Wochenschr. 1914, S. 1332. 

3 ) Brahn ref. Dtsch. med. Wochenschr. 1920, S. 584. 

4 ) Oro8S f Dtsch. med. Wochenschr. 1919, S. 488. 
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Versuch 1 . 

1. 2 ccm mel. Ham + 15 ccm 1°/*, Tyrosinsusp. bleibt unverändert. 

2. 2 ccm mel Ham + 15 ccm destill. Wasser bleibt unverändert. 

3. 2 com norm. Ham + 15 ccm 1 %q Tyrosinsusp. bleibt unverändert. 

4. l°/ao Tyrosinsuspension bleibt imverändert. 

Versuch 2. 

5. 2 ccm meL Ham + 1: 10 000 Adrenalinlösung wurde dunkelbraun mit schwar¬ 

zem Bodensatz. 

6. 2 ccm mel. Ham + 15 ccm destill. Wasser bleibt unverändert. 

7. 2 ccm norm. Ham + 15 ccm 1: 10 000 Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

8. 1: 10 000 Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

Meine Ergebnisse waren den Groß sehen gegenüber insofern diffe¬ 
rierend, daß bei mir die Tyrosinprobe sich überhaupt nicht veränderte, 
während die Adrenalinprobe schon nach 24 Stunden stark braun wurde, 
in einigen Tagen ganz verdunkelte und am Boden ein schwarzer Nieder¬ 
schlag sich bildete. Der melanotische Ham und Adrenalin separat, 
so auch der normale Kontrollurin mit Adrenalin zusammen veränderten 
sich in einigen Tagen gar nicht, nur nach Wochen wurden auch diese 
Proben bräunlich. 

Ich vollführte diese Untersuchungen auch mit dem Serum des Kran¬ 
ken und kam zum selben Resultate: 

Versuch 3 . 

9. 2 ccm mel. Serum + 15 ccm l°/ w Tyrosinsuspension bleibt unverändert. 

10. 2 ccm mel. Serum + 15 ccm destill. Wasser bleibt unverändert 

11. 2 ccm norm. Serum + 15 emm l 0 /*, Tyrosinsusp. bleibt unverändert. 

12. 1%«, Tyrosinsuspension bleibt unverändert. 

Versuch 4 . 

13. 2 ccm mel. Serum + 15 ccm 1: 10 000 Adrenalinlösung wurde dunkelgrün- 

braun mit schwarzem Bodensätze. 

14. 2 ccm mel. Serum + 15 ccm destill. Wasser bleibt unverändert. 

15. 2 ccm norm. Serum + 15 ccm 1: 10 000 Adrenalinlösung bleibt unverän¬ 

dert. 

16. 1: 10 000 Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

Auch hier zeigten die Tyrosinproben sogar nach Monaten keine 
Veränderung, dagegen wurde die Adrenalinprobe schon nach 24 Stunden 
stark dunkel, und alsbald bildete sich auch der schwarze Niederschlag. 
Das normale Serum gab keine Veränderung. 

Nun wäre die Frage zu beantworten, woraus sich in diesem System, 
welches den melanotischen Urin bzw. das Serum und das Adrenalin 
enthält, das schwarze Pigment bildet ? Aus dem Melanogen infolge der 
Wirkung des Adrenalins oder aus dem Adrenalin infolge der Wirkung 
des melanotischen Urins, und ob diese Wirkung als fermentartig be¬ 
trachtet werden kann ? 

Zwecks Untersuchung dieser Frage wiederholte ich obigen Versuch 
mit dem Unterschied, daß ich einerseits den melanotischen bzw. nor- 
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« 

malen Urin, andererseits die Adrenalinlösung vorher aufkochte, und 
drittens brachte ich aufgekochten Urin und aufgekochtes Adrenalin 
zusammen. 

Versuch 5. 

17. 2 ccm aufgekochter mel. Ham + 16 ccm 1: 10 000 Adrenalinlösung bleibt 

unverändert. 

18. 2 ccm auf gekochter mel. Ham + 15 ccm destill. Wasser bleibt unverändert. 

19. 2 ccm aufgekochter norm. Ham + 16 ccm 1: 10 000 Adrenalinlösung bleibt 

unverändert 

20. 2 ccm aufgekochter norm. Ham + 15 ccm destill. Wasser bleibt unverändert . 

21. 1: 10 000 Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

Versuch 6. 

22. 2 ccm mel. Ham + 15 ccm aufgekochter Adrenalinlösung wurde dunkelbraun 

mit schwarzem Bodensätze wie im Versuch 2, 6. 

23. 2 ccm mel. Ham + 15 ccm destill. Wasser bleibt unverändert. 

24. 2 ccm norm. Ham + 16 ccm. aufgekochte Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

25. 1: 10 000 aufgekochte Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

Versuch 7. 

20. 2 ccm auf gekochter mel. Ham + 15 ccm auf gekochte Adrenalinlösung bleibt 
unverändert. 

27. 2 ccm aufgekochter norm. Ham + 15 ccm aufgekochte Adrenalinlösung 

bleibt unverändert. 

Aus diesen Versuchen ging hervor, daß nach 24 Stunden nur jene 
Probe eine Änderung zeigte, in welcher der nicht aufgekochte melano- 
tische Urin mit dem auf gekochten Adrenalin stand: diese wurde braun. 
Alle anderen Proben blieben wochenlang unverändert. Der melano- 
tische Ham enthält also tatsächlich eine Substanz, welche nach Auf¬ 
kochen seine Wirkungsfähigkeit einbüßt. Diesen Stoff müssen wir 
also für fermentartig halten. 

Ich suchte nach einer Möglichkeit, die Frage zu entscheiden, ob das 
entstandene Pigment aus dem Adrenalin abzuleiten wäre, und zwar 
auf die folgende Weise: Ich brachte 2 ccm Urin mit 15 ccm verschieden 
konzentrierten Adrenalinlösungen zusammen: 

Versuch 8. 

28. 2 ccm mel. Harn + 15 ccm 1: 1000 Adrenalinlösung wurde stark braun. 

29. 2 ccm mel. Ham + 15 ccm 1: 5000 Adrenalinlösung wurde braun. 

30. 2 ccm mel. Ham + 15 ccm 1: 10 000 Adrenalinlösung wurde schwach braun. 

31. 2 ccm mel. Ham + 15 ccm 1: 100 000 Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

32. 2 ccm mel. Ham + 15 ccm 1: 500 000 Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

33. 2 ccm mel. Ham + 16 ccm 1: 1 000 000 Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

34. 2 ccm mel. Ham + 15 ccm destill. Wasser bleibt unverändert. 

35. 2 ccm norm. Ham + 15 ccm 1: 1000 Adrenalinlösung bleibt imverändert. 

36. 2 ccm norm. Ham + 16 ccm 1: 10 000 Adrenalinlösung bleibt unverändert. 

Hier zeigte nach 24 Stunden nur die erste Probe eine schwache 
Bräunung, aber in einigen Tagen verdunkelten sich die 3 ersten Proben 
und bildeten sich in derselben schwarze Niederschläge. Alle anderen 
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Proben blieben unverändert. Ich sammelte sorgfältig den Niederschlag 
auf einen Filter, wusch denselben mit heißem Wasser öfter aus, trocknete 
es bei 110° bis Gewichtskonstanz und wog es auf der analytischen 
Wage. Die Quantitäten der abgewogenen Niederschläge waren: 

in dem 1. Proberöhrchen mit 15 mg Adrenalin 44 mg 

in dem 2. Proberöhrchen mit 3 mg Adrenalin 62 mg 

in dem 3. Proberöhrchen mit 1,5 mg Adrenalin 36 mg. 

Ich muß bemerken, daß der Niederschlag nicht ausschließlich aus 

Melanin bestand, denn die mikroskopische Untersuchung zeigte, daß 
er — wenn auch minimal — farblose Krystalle und Epithelzellen ent¬ 
hielt. Das Resultat kann aber nicht anders gedeutet werden, als daß 
die Menge des Niederschlages bei gleicher Urin- und verschiedener 
Adrenalinquantität beiläufig die gleiche ist. Zur Entstehung des Nieder* 
Schlages ist aber Adrenalin allein oder normaler Ham nicht genügend, 
derselbe bildete sich nur dort, wo Adrenalin und melanotischer Ham 
zusammenkamen. Mit großer Wahrscheinlichkeit können wir daher 
diesen Niederschlag als das Kondensationsprodukt des Adrenalins 
und des Melanogens betrachten, zu dessen Entstehen eine gewisse 
minimale Adrenalinmenge notwendig ist. 

Nach der Sektion des Kranken brachte ich die aus den verschiedenen 
Metastasen gewonnenen Extrakte mit verschieden konzentrierten 
Adrenalinlösungen zusammen, aber ich erhielt keinerlei Änderung. 

Ich beabsichtigte diese Untersuchungen nicht nur mit Tyrosin 
und Adrenalin, sondern noch mit den Adrenalin verwandten Verbin¬ 
dungen durchzuführen. Die Beschaffung dieser Reagenzien war mir 
leider nicht möglich. 

Wenn auch das auf diese Weise gewonnene Melanin aus dem Mela- 
nogen des Urins abzuleiten noch so plausibel erscheint, so ist es schwer 
zu erklären, warum sich dasselbe nur in Gegenwart des Adrenalins 
bildet. Denn meine Versuche beweisen es zweifellos, daß — nachdem 
einerseits ohne Adrenalin, andererseits ohne melanotischen Ham in 
keiner Probe eine Änderung stattgefunden hat — zur Entstehung 
unseres Melanins das Adrenalin wie auch der melanotische Ham un¬ 
bedingt notwendig war. Wir müssen auch annehmen, daß die Anwesen¬ 
heit einer katalytischen Substanz, welche als thermolabil zu den Fer¬ 
menten zu rechnen ist, hier eine Rolle spielt. 

Die besprochenen, durch zahlreiche Autoren beobachteten Tatsachen 
lassen es als sehr wahrscheinlich erscheinen, daß der Ursprung des 
melanosarkomatischen Melanins mit dem des Addisonmelanins identisch 
ist ; nach Spieglers Untersuchungen sind beide aus dem Tryptophan 
des Eiweißes abzuleiten; während bei diesem durch die Krankheit 
der Nebennieren das Proadrenalin (wahrscheinlich das Paraoxyphenyl- 
äthylamin) nicht zum Adrenalin auf gearbeitet wird, ist bei jenem die 
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Adrenalinbildung ungestört, aber es wird aus unbekannten Gründen 
nicht in der gewöhnlichen Weise aufgebraucht, sondern wird durch eine 
Oxydase in ein schwarzes Pigment umgewandelt. Es spricht nichts 
gegen die Wahrscheinlichkeit, daß das Serum des Melanurikers, wie laut 
meiner Untersuchungen das in vitro hinzugefügte Adrenalin, ebenso 
in vivo, auch das eigene Adrenalin zersetzt und in Melanin umwandelt. 

Es ist noch fraglich, ob dieser Prozeß nur eine quantitative Ver¬ 
stärkung der physiologischen Pigmentbildung sei, oder aber ist derselbe 
auch qualitativ verschieden? 

Es bleibt noch ganz unerklärlich, warum diese Pigmente nur in einer 
so geringen Prozentzahl der malignen Tumoren auftreten. 

Eppinger versuchte hierfür eine Erklärung zu geben: Stoeber und 
Wacker 1 ) fanden nämlich im Jahre 1900, daß durch gewisse subcutan 
dem Organismus einverleibte, bei der Fäulnis entstandene Eiweißspalt¬ 
produkte wie das Indol und Skatol, welche in ihren Molekülen neben 
dem Benzolring auch den Pyrrolring enthalten, das Epithel der Haut 
zur Wucherung gebracht wird, wodurch diese Stellen sich bald wie 
Hautgeschwülste verhalten. Analog mit Obgesagtem glaubt Eppinger, 
daß, wenn der Organismus vielleicht infolge einer Disposition die Fähig¬ 
keit verliert, gewisse Ringsysteme völlig zu zerlegen, und der Pyrrolring 
unverändert bleibt, so bringen diese Systeme in dem Organismus zir¬ 
kulierend gewisse Zellgruppen zur atypischen Wucherung , aus welchen 
schließlich die bösartigen Geschwülste entstehen. 

All dies sind aber nur Hypothesen, deren Richtigkeit zu beweisen 
noch die Aufgabe weiterer Untersuchungen wäre. Immerhin können 
wir als Tatsache annehmen, — und das bekräftigen auch meine Unter¬ 
suchungen, — daß das Zusammenbringen von melanotischem Urin bzw . 
Serum und Adrenalin in das Thermostat gestellt ein schwarzes Pigment 
bildet, welches höchstwahrscheinlich das Kondensationsprodukt des Adre¬ 
nalins und des Melanogens ist. Dasselbe entsteht durch die katalytische 
Wirkung einer zu den sogenannten Tyrosinasen gehörenden, ferment- 
artigen Substanz des melanosarkomatischen Urins, bziv Serums. 

Nachtrag bei der Korrektur. 

Inzwischen hatte ich Gelegenheit, die im Versuch 8 beschriebenen 
Proben auch bei einem Addisonkranken anzustellen. Während bei dem 
Melanomkranken — wie oben angeführt — die drei ersten Proben sich 
in einigen Tagen stark verdunkelten, konnte bei dem Addisonkranken 
auch in mehreren Tagen keine Veränderung festgestellt werden. Trotz¬ 
dem ließ ich die Eprouvetten — wie bei den früheren Versuchen — 
zur weiteren Beobachtung im Thermostat und fand nach einigen Wochen 

*) Münch, mcd. Wochenheim 1900, 8. 18. Zit. nach Eppinger. 
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tatsächlich die ersten Proben ausgesprochen verdunkelt. Jetzt, nach 
4 Monaten, wurde die Probe mit 2 ccm Ham + 15 ccm 1 :1000 Adrenalin¬ 
lösung ganz schwarz , die mit 1 : öOOO Adrenalinlösung dunkelbraun , die mit 
1 :10000 Adrenalinlösung schwach braun ; die weiteren Verdünnungen 
blieben unverändert. 

Daraus ist ersichtlich, daß der Urin des Addisonkranken und der 
des Melanomkranken sich gleichsinnig verhalten, nur daß bei ersterem 
die Veränderungen viel langsamer vor sich gehen. Nach meiner An¬ 
nahme verursacht es dieser Umstand, daß wir bei Addisonkranken 
das Nachdunkeln des Urins nicht beobachten. 

Diese Versuche bekräftigen die Annahme, daß der Ursprung der 
zwei Melanine identisch ist, nur die Menge des gebildeten Pigmentes 
ist verschieden. Trotzdem der Melanomkranke mit dem Urin täglich 
viel Pigment verliert, häuft er dank seiner unberührten Adrenalin¬ 
bildung sehr viel Melanin auf. Der Addisonkranke hingegen, zwar ihm 
kein Pigment mit dem Urin verloren geht, besitzt wegen seiner stark 
herabgesetzten Adrenalinbildung viel weniger Pigment. 

Zum Schlüße spreche ich Herrn Prof. Hart , Direktor d. path.-ehern. 
Universitätsinstituts, für seine mir stets bereitwilligst erteilten Rat¬ 
schläge meinen wärmsten Dank aus. 
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(Aus der Medizinischen Klinik zu Gießen [Geh. Prof. Dr. F. Voit].) 

Wachstums- und Entwicklungshemmung bei vitaminfrei 
ernährten jungen Ratten. 

Von 

Dr. Emst Woenckhaus, 

Assistenzarzt der Klinik. 

(Eingegangen am 8. Mai 1922.) 

Mit 5 Textabbildungen. 

Durch die Arbeiten von W. Stepp 1 ), welcher in einer Reihe von Ver¬ 
suchen mit lipoidfreier Ernährung an Hunden ganz auffallende Ge¬ 
wichtsverkleinerungen und Atrophien der Drüsen innerer Sekretion, 
besonders der Milz und des Pankreas fand, angeregt, machte ich histo¬ 
logische Untersuchungen der inneren Organe weißer Ratten, welche 
über Wochen und Monate mit vitaminfreiem Hundekuchen und Wasser 
ernährt worden waren. Stepp fand besonders bei Hund 5 und 3 seiner 
Versuchsanordnung ganz auffallend kleine Organe. In dem Sektions¬ 
protokoll ist über Hund 5 verzeichnet: ,,Milz zu einem etwa 4—5cm 
langen, etwa */ 2 cm breiten, ungefähr 1—2 mm dicken Läppchen 
reduziert. Das Pankreas bildete einen glasigen, dünnen Fetzen, genau 
so sahen Milz und Pankreas von Tier Nr. 3 aus, dessen Gewicht von 8 kg 
auf 3,26 kg abgefallen war. Die Milz wog hier 4,2 g.“ Stepp vermutete, 
daß es sich nicht allein um eine normale Erscheinung im Verlaufe der 
schweren Inanition handele, sondern daß die ungewöhnlich starke 
Reduktion der drüsigen Organe bei lipoidfrei ernährten Tieren in einem 
engeren Zusammenhang mit dem Mangel an Lipoiden in der Nahrung 
steht. 

Demgegenüber hat im Jahre 1909 P. Knapp 2 ) Emährungsversuche 
mit künstlicher Nahrung an Ratten veröffentlicht. Knapp studierte die 
hierdurch experimentell erzeugte Erkrankung der Conjunctiva, unter¬ 
nahm außerdem die mikroskopische Untersuchung der inneren Organe, 
um einen Zusammenhang von Ernährungsstörungen mit Erkrankung 
der Conjunctiva zu finden. Trotzdem das verwendete Futtergemisch 
nach unserer heutigen Auffassung nicht genügend vitaminfrei war, 

2 ) W. Stepp , Zeitschr. f. Biol. 69. 1919. München. 

2 ) P. Knapp , Zeitschr. f. experimentelle Pathol. u. Therap. Berlin 1909. 
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gelang es Verfasser nicht, die Ratten mit künstlicher Nahrung am 
Leben zu halten. Bei der mikroskopischen Untersuchung, welche sich 
auf Leber, Milz und Nieren erstreckte, wurde als Zufallsbefund einmal 
eine Miliartuberkulose gefunden. Bei 2 Ratten von der 3. Versuchsserie 
von 6 Ratten, welche mit einem „Universalkuchen“ gefüttert waren, 
fand sich eine hämorrhagische Nephritis. Knapp hatte in diesem 
Futtergemisch unter anderem nucleinsaures Natron verabreicht und 
glaubte die Nieren Veränderungen hierauf zurückführen zu müssen. 
Er stützte sich bei dieser Annahme auf Versuche von Schittenhelm und 
Bendix 1 ), welche bei Kaninchen durch intravenöse Injektion von Nuclein- 
säure ebenfalls Nierenveränderungen in diesem Sinne beobachteten. 
Im übrigen verlief aber die mikroskopische Untersuchung der inneren 
Organe vollkommen ergebnislos. Wenn ich also ähnliche Fütterungs¬ 
versuche, wie die Knapp sehen ausführen wollte, so mußte ich, um 
eindeutige Organveränderungen zu erhalten, wichtige Versuchsän¬ 
derungen vornehmen. Knapp hat zu seinen Fütterungsversuchen 
völlig ausgewachsene Tiere von durchschnittlich 200—250 g verwendet, 
im Gegensatz hierzu habe ich mit 3 Ausnahmen ganz junge, wachsende 
Tiere genommen, welche bei Beginn des Versuches zwischen 20 g und 
68 g wogen, da nach den Erfahrungen der Vitaminforschung Organ¬ 
veränderungen am sichersten bei jungen wachsenden Tieren zu finden 
sind. Ein weiterer wichtiger Unterschied besteht ferner darin, daß 
Knapp zu seinen Versuchen Nahrungsgemische verwandt hat, welche 
nicht genügend vorbehandelt waren, und sicher noch reichliche Mengen 
Vitamin enthielten. Das vitaminärmste Nahrungsgemisch verwendete 
er in seiner 2. Versuchsserie; mit 2 Ausnahmen weisen auch hier die 
Ratten nur eine 6 wöchige Lebensdauer auf, während die Ratten der 
übrigen Versuche bis zu 24 Wochen am Leben blieben. 

Funk und Douglas 2 ) berichten über Tauben, die an Beriberi erkrankt 
waren und eine starke Größenabnahme innersekretorischer Drüsen 
aufwiesen. Die ausgesprochenste Atrophie hätte hierbei die Thymus¬ 
drüse gezeigt. Die genannten Autoren folgerten, daß der Mangel der 
Nahrung an Vitaminen eine Dysfunktion und eine Atrophie dieser 
Organe verursache. Williams und CroweM?) bestätigten ebenfalls an 
Tauben und Hühnern eine Atrophie bis zum völligen Schwund der 
Thymusdrüse, bei längerer einseitiger Fütterung mit geschliffenem Reis. 
Die Feststellung, daß die „Nutramine“ Abderhaldens und Schaumanns 8 ) 

x ) Schittenhelm u. Bendix , Über das Schicksal der in die Blut bahn gebrachten 
Nucleinsaure. Dtsch. med. Wochenschr. 1904. 

*) C. Funk u. M. Douglas , Studien über Beriberi. Zitiert nach E. Abderhalden 
und H . Schaumann , Beitrag zur Kenntnis von organischen Nahrungsstoffen mit 
spezifischer Wirkung. 

3 ) B. B. Williams u. B. C. Crowell , Thymus gland and Beriberi. Zitiert 
nach Ä ). 

Z. 1 . d. g. exp. Med. XXIX. 20 
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den Appetit, die Darmtätigkeit und vor allem auch die Verdauungs¬ 
tätigkeit sichtlich beeinflussen und die Verwertung der Nahrungs¬ 
mittel innerhalb der Gewebe und Zellen stark von ihrer Anwesenheit 
abhängig machen, führt ebenfalls zum Studium der Drüsen mit innerer 
Sekretion. 

Um nun zunächst in die normale Histologie der Rattenorgane Einblick 
zu erhalten , umrden von gesunden Ratten verschiedenen Alters und 
Gewichts histologische Präparate angefertigt. Wesentliche Abwei¬ 
chungen von der Histologie der menschlichen Organe konnte ich nicht 
feststellen, es schienen mir vielleicht die Organe der Ratten im allge¬ 
meinen zellreicher, das Parenchym weniger differenziert zu sein. Bei 
der histologischen Durchsicht der Rattenorgane kam es mir, mit Rück¬ 
sicht auf die Vielseitigkeit der Deutung weniger auf histologische 
Feinheiten als mehr auf "grobe, in die Augen springende Resultate an. 
Neben Atrophien und Störungen degenerativer Art vermutete ich an 
jungen noch wachsenden Ratten Entwicklungshemmungen der inneren 
Organe durch die vitaminfreie Ernährung. Hierzu schienen mir die 
jungen Nieren, die Geschlechtsdrüsen und die Thymus besonders 
geeignet. Besonders die Niere mußte einen guten Indikator dafür 
abgeben. Zunächst war hierzu festzustellen, ob und wie lange analog 
der jungen Menschenniere, auch bei der Rattenniere eine neogene Zone 
nach der Geburt noch nachweisbar blieb. Beim Menschen ist die Ent¬ 
wicklung der Rindenschicht der Niere in 3—6 Monaten nach der Geburt 
vollendet [ Aschoff 1 )]. Zu diesem Zwecke wurden 4 junge, wachsende 
Ratten, im Gewicht zwischen 18 g und 31 g und im ungefähren Alter 
von 3 Wochen getötet und histologisch untersucht. Bei 3 von diesen 
Ratten fanden sich in der Rindenzone der Niere noch vereinzelte Reste 
von dieser neogenen Schicht. Ferner mußte festgestellt werden, in 
welcher Zeit die Rindenschicht der Rattenniere voll entwickelt und aus¬ 
gereift war. Um hierüber einen ungefähren Anhalt zu bekommen, wurden 
2 ältere Ratten, welche völlig frei bei Brot, Milch und Wasser aufgezogen 
waren, im ungefähren Alter von 8 Wochen und bei einem Körpergewicht 
von 79 g und 88 g histologisch untersucht. Trotz sorgfältiger Durch¬ 
musterung an zahlreichen Schnitten war hierbei die Rindenschicht 
schon voll ausgereift, nirgends konnten Spuren einer neogenen Zone 
mehr nachgewiesen werden. Hieraus ist zu folgern, daß die Entwicklung 
der Rattenniere ungefähr im Alter von 8 Wochen abgeschlossen ist. 

An den Geschlechtsdrüsen wurde nichts Besonderes festgestellt. 

Die Thymusdrüse war breit und reich an adenoidem Gewebe. Die 
Hassalschen Körperchen zeigten geringe Verhornung, Bindegewebe 
war spärlich und von zarter Beschaffenheit. 

*) L. Aschofft Pathol. Anatomie 1921. 
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Die übrigen Organe waren normal. Um weiterhin ein Urteil über den 
Einfluß der sogenannten „ Käfigbedingungen “ zu bekommen [Freise 1 )], 
wurden 2 Ratten (Kurve 1, Ratte 9 
und 16) im einzelnen gleichen 
Versuchskäfig bei beliebiger Brot¬ 
menge und bei Wasser gehalten. 

Bei Beginn wogen die Ratten 40 g 
und 50 g, bei stetem Gewichtsanstieg 
wurden dieselben am 140. Versuchs¬ 
tag bei Körpergewichten von 108 g 
und 129 g ganz gesund und munter 
zwecks histologischer Bearbeitung 
getötet, irgend ein pathologischer 
Befund wurde nicht festgestellt, die Rindenschicht der Nieren war ganz 
normal entwickelt. 

Zur Methodik der Fütterungsversuche ist anzuführen, daß alle Versuche 
an jungen, weißen Ratten vorgenommen wurden. Zum Versuche 
wählte ich nur frische, muntere Tiere aus, mit guter Freßlust. Die 
Ratten wurden während der Fütterung alle einzeln gehalten. Für 
6 Ratten waren zylinderförmige Glasgefäße von etwa 40 cm Durch¬ 
messer vorhanden, die übrigen Glaskäfige waren von etwa 20 cm 
Durchmesser. Alle Käfige wurden mit Torf beschickt und mit einem 
Drahtnetz verschlossen. Das Futter in kleinen aufgehängten Glas¬ 
trögen täglich in so reichlicher Menge gegeben, daß immer noch bis zur 
nächsten Fütterung ein Rest übriggeblieben war. Die Ratten wurden 
in einem nur für diesen Zweck vorhandenen Raum gehalten, in welchem 
Zentralheizung lag. Zunächst hatten wir noch nicht für eine gleichmäßige 
Temperatur gesorgt, da aus Sparsamkeitsgründen oft die Heizung 
abgestellt werden mußte, später wurde deshalb noch ein Gasofen in den 
Raum eingebaut. Die Wägung erfolgte fast immer täglich morgens. 

Zu diesem Zwecke wurden die Tiere mittels einer Zange in ein aus¬ 
tariertes Glasgefäß gesetzt. 

Als vitaminfreies Futter wurde durchweg ein über mehrere Tage (5) 
erschöpfend in 96% Alkohol extrahierter Hundekuchen verabfolgt, 
als Getränk reines Leitungswasser. Der extrahierte Hundekuchen 
stammte noch aus Friedensbeständen, welchen die Firma Merck- Darm¬ 
stadt in entgegenkommender Weise Herrn Prof. Stepp zu Versuchs¬ 
zwecken unentgeltlich hergestellt hatte. Der Hundekuchen war zu 
feinem Korn verschrottet und völlig trocken. Vor der Fütterung wurde * 
derselbe noch mehrmals mit Wasser ausgewaschen und wieder getrocknet. 
Als Vitaminzusätze wurde einerseits der wasserlösliche Faktor B, ein 

l ) E. Freise , Experimentelle Untersuchungen über die Emährungsbedingun- 
gen des Wachstums. Jahrb. f. Kinderheilk. 91 , H. 2. 1920. 

20 * 
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Orypansyrup gegeben, welchen die Gesellschaft für chemische Industrie 
in Basel ebenfalls in entgegenkommender Weise geschenkt hatte. Als 
weiterer Zusatz wurde der bei der Alkoholextraktion gewonnene Extrakt 
des Hundekuchens, als hitzebeständiger, fettlöslicher Faktor A, verwendet. 
Versuche von Hopkins 1 ) hatten gezeigt, daß der fettlösliche Faktor „A“ 
allerdings bis zu einem hohen Grade (120°) hitzebeständig ist, anderer¬ 
seits um so empfindlicher gegen Oxydation. Schon ein 12ständiges 
Lüften des Fettes (Palmkemöl, Erdnußöl) bei 80° zerstörte das A-Vita¬ 
min in kurzer Zeit. Der gleiche Erfolg konnte sogar nach einwöchigem 
Lüften bei Zimmertemperatur (15—25°) erzielt werden. Da der Hunde¬ 
kuchenextrakt längere Zeit ohne vollkommenen Luftabschluß aufbewahrt 
worden war, ist nach den Hopkins sehen Versuchen anzunehmen, daß 
nur noch geringe Mengen des fettlöslichen A-Faktors im Extrakt vor¬ 
handen waren. Hierdurch 
erklären sich auch die später 
noch änzuführenden Ergeb¬ 
nisse an 6 Ratten (Kurve 3 
und 5), welche alle im Ver¬ 
laufe der Fütterung trotz 
Zusatzes des Hundekuchen 
extraktes an Keratomalacie 
erkrankt waren. Der Nach¬ 
weis, daß der Hundekuchen 
vor der Extraktion als all¬ 
einige Nahrung imstande war 
weiße Mäuse in gutem Wohl¬ 
befinden und am Leben zu erhalten war von W. Stepp 2 ) erbracht 
worden. Fütterung mit demselben, gewöhnlichem Hundekuchen war über 
9 Monate ausgedehnt worden und hatte seine volle Brauchbarkeit gezeigt. 
Andererseits wurde durch Verabfolgung des extrahierten Hundekuchens 
die völlige Insuffizienz des Futters erwiesen, die damit gefütterten 
Versuchstiere gingen prompt innerhalb von 30 Tagen ein. 

Auf ganz unfreiwillige Weise sollten auch wir nochmal die voll¬ 
kommene Unzulänglichkeit des extrahierten Hundekuchens allein 
kennenlemen. 8 junge Ratten waren im ungefähren Alter von 3—4 
Wochen und bei Körpergewichten von 21—47 g zum Fütterungs¬ 
versuch eingesetzt. (Kurve 2, Ratten 2, 3, 4, 5, 10, 13, 14, 15). 

Als Futter wurde zunächst nur dieser extrahierte, völlig vitaminfreie 
Hundekuchen gegeben. Vitaminzusätze sollten erst nach Beginn des 

*) F. Q. Hopkins , Einfluß von Hitze und Luft auf das fettlösliche Vitamin. 
Biochem. Joum. 44 , Nr. 6. 1920. 

*) W. Stepp , Die Lipoide als unentbehrliche Bestandteile der Nahrung. Wei¬ 
tere Untersuchungen. Zeitschr. f. Biol. 66 , H. 9. 1915. 
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Körpergewichtsabfalles verabfolgt werden. Im Juni 1921, etwa 14 Tage 
nach Beginn der Versuchsserie trat ein Witterungsumschlag mit starker 
Abkühlung ein, da wir noch nicht genügend auf die so außerordentliche 
Temperaturempfindlichkeit dieser Versuchsratten eingestellt waren, 
gingen uns in kurzer Zeit sämtliche 8 Ratten nach prämortalen erheb¬ 
lichen Gewichtsstürzen ein. In der gleichen Zeit hatten wir in dem 
allgemeinen Stall, in dem die Ratten mit gewöhnlichem Futter aufge¬ 
zogen wurden und welcher in demselben Raum untergebracht war, 
keinen einzigen Todesfall. Wenn auch diese Fütterungsperiode zu einem 
frühzeitigen, unfreiwilligen Abschluß führte, so bewies uns andererseits 
der Ausgang die außerordentliche Empfindlichkeit vitaminfrei ernährter 
Tiere gegen ungünstige Lebensbedingungen. Von einer histologischen 
Untersuchung dieser Ratten war mit Rücksicht auf die kurze Versuchs¬ 
dauer nicht viel zu erwarten, untersucht wurden deshalb nur die Ratten 
Nr. 2 und 13, welche mit 26 und 30 Tagen am längsten bei dieser Füt¬ 
terung gelebt hatten. 

Sämtliche Präparate wurden durchweg nach Härtung auf übliche 
Weise in Paraffin eingebettet und geschnitten. Die Schnittführung 
wurde nach Möglichkeit durch die ganze Breite des Organs gelegt, dabei 
wurde von verschiedenen Stellen des Organs Präparate hergestellt. 
Färbung wurde bei allen Präparaten mit Hämalauneosin ausgeführt. 
Die Untersuchung erfolgte mit Leitz Okular 1, zunächst Ubersichts¬ 
vergrößerung Objektiv 3, sowie starke Vergrößerung Objektiv 7 und 
Ölimmersion: Kompensationsokular 4 und 8, Apochromat 2 mm, 
Apertur 1,34. 

Weibliche Batte II (Kurve 2). 

Anfangsgewicht 27 g, Endgewicht 30 g. Versuchsdauer 26 Tage. 

Mikroskopischer Befund: 

Thyreoidea : Zeigt normalen Befund. 

Thymus: Ein weiches, zellenreiches Organ. Vereinzelte, konzentrisch ge¬ 
schichtete Epithelien, Verhornung im Zentrum dieser Epithelien nur in den ersten 
Anfängen nachweisbar. Bindegewebe spärlich und zart. 

Milz: Malpigische Körperchen klein. Blutgefäße zart, mit Blut gut gefüllt. 

Nieren: In der Zona subcapsularis einige rudimentäre, indifferente Kanälchen, 
die von einem spindelzelligen Gewebe ungeben sind, an anderen Partien hier und 
da rundliche Zellanhäufungen, welche nach Form und Anordnung den unfertigen 
Glomerulus erkennen lassen. Sonst ist die Struktur der Niere völlig intakt. 

Nebennieren: Weisen keine Abweichungen von der Norm auf. 

Leber : Die Struktur des Parenchyms und das Interstitium ist ganz normal. 
Partielle Fettinfütration. 

Magen und Cardia: Das Epithel der Oberfläche und der Drüsen ist in gerin¬ 
gem Grade desquamiert, sonst keine Veränderungen. 

Pankreas: Zahlreiche helle Langerhanssche Inseln. Struktur der Drüse völlig 
normal. 

Ovarien : Ohne Besonderheiten. 
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Männliche Balte XIII (Kurve 2). 

Anfangsgewicht 23 g, Endgewicht 32 g. Versuchsdauer 30 Tage. 

Thyreoidea: Das Organ ist von zahlreichen normalen Lymphdrüsen um¬ 
geben. Die Follikel der Drüsen sind weit, im Lumen liegen vereinzelte Epithelien. 
Die Struktur ist völlig normal. 

Thymus und Milz : ohne Besonderheiten. 

Nieren: Sind fertig ausgereift. Parenchym und Interstitien ganz normal. 

Nebennieren , Leber: Zeigen keine pathologischen Veränderungen. 

Mayen: Auf der Schleimhautoberfläche etwas Schleim, vermengt mit Kernen 
de8quamierter Epithelien. 

Pankreas und Hoden: von ganz normaler Beschaffenheit. 

Die Ratte 2 war etwa 6—7 Wochen alt geworden. Als wichtiger 
Befund wurden bei der mikroskopischen Untersuchung noch Reste 
der neogenen Zone unter der Nierenkapsel gefunden. Ob dieser Befund 
als der Ausdruck einer Hemmung oder Verspätung der normalen Ent¬ 



wicklung des Nierenparenchyms anzusehen ist, ist hier nicht sicher zu 
entscheiden; bei Vergleichsratten war die Nierenrinde in der 8. Woche 
nach der Geburt ausgereift. Die Ratte 13, welche etwa 9 Wochen alt 
geworden war, hatte schon normale Nieren. 

Nunmehr beginne ich mit der Beschreibung des mikroskopischen 
Befundes von 5 jungen wachsenden Ratten, welche alle im Verlaufe 
des Fütterungsversuches an schwerer Keratomalacie erkrankten. Diese 
Ratten wurden zunächst nur mit extrahiertem Hundekuchen gefüttert, 
bei Beginn der Gewichtsabnahme wurden die Vitaminzusätze beide 
gemeinsam verabfolgt. Die Gewichtskurven dieser 5 Ratten habe ich 
in Kurve 3 zusammengefaßt. 

Bei diesen Ratten, bei denen schon äußerlich eine schwere Störung 
auf Grund der Ernährungsweise zu erkennen war, durften mit einiger 
Voraussicht pathologische Ergebnisse erwartet werden. Das Alter der 
ö Ratten war bei Beginn des Versuches etwa 3—4 Wochen. 

Weibliche Ratte D . Anfangsgewicht 45 g, Endgewicht 45,0, Versuchs¬ 
dauer 54 Tage. Vitaminzulage: ,,Orypan flüssig“ 2% und Extrakt 5% 
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vom 25. Tage ab. Das Körpergewicht, welches in der letzten Woche 
steil abgefallen war, nahm in den nächsten Tagen nach der Zulage um 
14 g zu. Die Ratte wurde wesentlich lebhafter und munterei, die 
Freßlust steigerte sich erheblich. Schon 8 Tage später trat ein er¬ 
neuter Gewichtsabfall ein, welcher in schräger Kurve am 54. Ver¬ 
suchstage mit dem Tod endigte. Am 42. Tage Auftreten von Licht¬ 
scheu und etwas Sekretion auf beiden Augen, welche schon nach 
einigen Tagen rein eitrig wurde. Die Ratte ist in den letzten Tagen 
teilnahmslos, liegt zusammengerollt im Käfig, das Fell ist struppig 
und schmutzig. 

Bei der Sektion wurde neben der doppelseitigen Keratomalacie 
und einer hochgradigen Abmagerung nichts Abnormes festgestellt. 

Mikroskopischer Befund: 

Augen : Es besteht eine schwere eiterige Entzündung der Augen, teils hat ein 
tiefgreifender Gewebszerfall der Cornea eingesetzt, welcher bis zur vorderen Augen- 
kammer reicht. 

Thyreoidea : In reichlichem Bindegewebe liegen Follikel von normaler Größe 
und Beschaffenheit. In der Umgebung normale Lymphknoten. 

Thymus: Träubchenförmige Felderung des Organs. Mark- und Rindensub¬ 
stanz deutlich gezeichnet, vereinzelte, spärliche, konzentrische Zellanhäufungen. 

Milz: Etwas hyperämisch, sonst ohne Besonderheiten. 

Nieren: In der subkapsularen Rindenzone finden sich nur ganz vereinzelt 
rudimentäre Kanälchen und Glomeruli. Diese Gebilde liegen in spindelförmigem, 
gut tingiertem Zellgewebe und sind teils S- oder T-förmig gebogen, teils zu kleinen 
rundlichen Zellanhäufungen gelagert. Etwas tiefer folgt normal entwickeltes 
Nierengewebe. 

Nebennierem: Von normaler Beschaffenheit. 

Leber: Unter der Kapsel sind die Capillaren reichlich geschlängelt und stark 
mit Blut gefüllt. Die Struktur des Lebergewebes ist ganz normal. 

Magen und Cardia: Große Schleimhautpartien der Magenoberfläche sind ne¬ 
krotisch, da jedoch jede reaktive Zellvermehrung in der Peripherie dieser Nekrosen 
fehlt, handelt es sich um postmortale Erweichung. Der Übergang der Cardia zum 
Magen ist scharf begrenzt. Sonst ist nichts Abnormes festzustellen. 

Pankreas: Struktur völlig normal. 

Ovarien: Sehr zellenreiches Organ mit vereinzelten, eingestreuten Follikeln, 
welche ohne scharfe Grenzschicht von dem umgebenden Gewebe getrennt sind. 

Weibliche Ratte F. Anfangsgewicht 50 g, Endgewicht 51 g, Versuchs¬ 
dauer 53 Tage. Vitaminzulage: ,,Orypan flüssig“ 2% und Extrakt 
5% vom 25. Tage an. In den ersten 14 Tagen nach Beginn der Fütterung 
mit extrahiertem Hundekuchen erfolgt noch Gewichtsanstieg. Am 
25. Versuchs tage werden beim Körpergewicht von 61 g Zusätze ver¬ 
abfolgt, worauf prompt steiler Anstieg mit gesteigerter Freßlust einsetzt. 
Am 28. Tage erreicht die Ratte ihr Höchstgewicht von 69 g. Von 
diesem Tage an zunächst flacher, später steilerer Gewichtsabfall. Am 
42. Versuchstage treten die ersten Augen Veränderungen, Lichtscheu 
und wässerige Sekretion aus beiden Augen auf. Nach einigen Tagen 
wird die Entzündung rein eitrig, die Augen sind fest geschlossen und 
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können nur mit Mühe geöffnet werden. Die Ratte wurde sehr struppig 
und krank. Freßlust stark zurückgegangen. 

Bei der Sektion wurde im Magen und Darm noch reichliche Mengen 
von Speisebrei festgestellt. Die Ratte war enorm abgemagert. Außer 
den Augenveränderungen wurde bei der Sektion nichts Abnormes fest¬ 
gestellt. 

Mikroskopischer Befund: 

Augen : Tiefgreifende, eitrige Einschmelzung der Hornhaut an einer Stelle, 
vordere Augenkammer ist noch nicht eröffnet. 

Thyreoidea : Ist ohne Besonderheiten. 

Thymus: Mark- und Rindensubstanz breit und gut entwickelt. Struktur 
normal. 

Milz: Die Pulpa ist etwas hyperämisch, die Follikel sind klein und wenig 
zahlreich. 

Nieren und Nebennieren : Von normaler Beschaffenheit. 

Leber: In allen Teilen völlig normal. 

Magen : Vereinzelt kadaveröse Veränderungen. 

Pankreas: Langerhanssche Inseln groß und zahlreich. Struktur der Drüse 
normal. 

Ovarien: Ohne Besonderheiten. 

Männliche Ratte O . Anfangsgewicht 60 g, Endgewicht 44 g, Vitamin¬ 
zulage 2%„Orypanflüssig u und 5% Extrakt vom 25. Tage an. Versuchs¬ 
dauer 53 Tage. Nach anfänglichem Gewichtsanstieg tritt in der 3. Woche 
Körpergleichgewicht ein, nach Vitaminzulage schnellt das Körper¬ 
gewicht bis zu 73 g hinauf. Am 39. Versuchstag werden die ersten 
Augenveränderungen mit Lichtscheu und entzündlicher Reizung 
beobachtet. Die Augen sind kurz vor dem Tode total vereitert, es ge¬ 
lingt nicht mehr die Cornea frei zu überblicken. 

Bei der Sektion wurde eine hochgradige Abmagerung festgestellt. 
An Stelle der Thymus liegt ein kirschkemgroßes, rundes, pralles Gebilde, 
auf Einschneiden quillt Eiter. Die Wand dieses Eiterherdes ist etwa 
1 mm dick und innen von glatter Auskleidung. Außer der hochgradigen 
Vereiterung beider Augen wurde bei der Sektion nichts Abnormes 
weiter gefunden. 

Mikroskopischer Befund: 

Augen: Eitrige Entzündung der Conjunctivae, Corneae intakt. 

Thyreoidea: Ohne Besonderheiten. 

Thymus: Von der Drüse ist auf zahlreichen Schnitten keine Spur mehr festzu¬ 
stellen. Die Wand des Abscesses ist nach außen von derbem Bindegewebe mit lan¬ 
gen, glatten Kernen gebildet, nach innen aus Granulationsgewebe bestehend. 

Nieren: Die neogene Rindenzone ist noch vorhanden, Bie ist sehr schmal und 
zellenreich. In dieser schmalen Zone liegen vereinzelte dichtere Zellgruppen, welche 
nach Struktur und Anordnung den in Entwickelung begriffenen Glomerulus er¬ 
kennen lassen, daneben liegen schmale Kanälchen von S- und T-Form, welche ohne 
scharfe Begrenzung vom umgebenden Gewebe sind. Zentralwärts ist die Struktur 
völlig normal. Das Protoplasma zahlreicher Tubulizellen ist in großen Partien 
verbreitert, zum Teil tropfig gekrönt, teils ist das erweiterte Lumen mit diesen 
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körnigen Massen völlig ausgefüllt. Die Kerne der Parenchymzellen sind groß und 
blasig und haben nur wenig Farbstoff angenommen. 

Nebennieren : Ohne Besonderheiten. 

Leber: Struktur völlig intakt. 

Magen : Schleimhaut überall regelrecht angelegt. 

Pankreas : Zahlreiche Langerhanssche Inseln. Bindege websnetz etwas breit, 
die Drüsenläppchen einrahmend. Parenchym intakt. 

Hoden : Ohne pathologischen Befund. 

Weibliche Ratte 7. Anfangsgewicht 22 g. Zunächst Körpergewichts¬ 
anstieg, welcher erst vom 42. Versuchstag zum Stillstand und Abfall 
kommt. Vom 56. Tage an werden bei einem Körpergewicht von 45 g 
die Vitaminzulage: 2% Orypanflüssigkeit und 5% Extrakt verabfolgt. 
Hierauf steigt das Körpergewicht noch bis auf 56 g an, um dann aber 
stetig abzufallen. Am 77. Versuchstag tritt der Tod ein. 6 Tage vorher 
wurden die ersten Augen Veränderungen, Lichtscheu und zunächst 
wässerige Sekretion, später Vereiterung beobachtet. 

Bei der Sektion neben hochgradiger Vereiterung der Augen und 
starker Abmagerung wurde nichts weiteres festgestellt. 

Mikroskopischer Befund: 

Starke eitrige Entzündung der Conjunctiven, beginnende Vereiterung der 
Cornea (ulcus). 

Thyreoidea : Große mit kolloidaler Masse gefüllte Follikel, Struktur völlig nor¬ 
mal, in der Umgebung zahlreiche normale Lymphknoten. 

Thymus : Mark und Rindensubstanz durch die verschiedene Farbtendenz 
deutlich getrennt. Vereinzelte Hassalsche Körperchen mit ganz geringer Ver¬ 
hornung. 

Milz: Kein Befund. 

Nieren: Struktur der Nieren schon normal angelegt. 

Nebennieren: Ohne krankhaften Befund. 

Leber: Sehr kleine Acini, in der Peripherie derselben geringe Fettinfiltration. 
Struktur völlig intakt. 

Magen: Schleimhaut völlig normal. 

Pankreas: Breite Drüsenläppchen, zahlreiche Langerhanssche Inseln. 

Ovarien: Sehr zellreicbes Organ, vereinzelte kleinere und mittelgroße Follikel. 

Weibliche Ratte 11. Anfangsgewicht 20 g, vom 56. Versuchstage an 
werden bei einem Körpergewicht von 54 g Vitaminzusätze 2% Orypan- 
flüssig und 5% Extrakt gereicht, hierauf erneut Gewichtsanstieg, 
welcher am 61. Tage mit 67 g das Maximum erreicht. Am 76. Versuchs¬ 
tage erfolgt bei einem Endgewicht von 53 g der Tod. Die ersten Augen¬ 
erscheinungen, Lichtscheu und wässerig-eitrige Sekretion wurden 
7 Tage vor dem Tode beobachtet, 4 Tage vor dem Tode waren schon 
beide Augen total vereitert. 

Mikroskopischer Befund. 

Augen: Beginnende eitrige Entzündung der Skleren. 

Thyreoidea: Zahlreiche Follikel, welche in Größe nur wenig differieren. An 
einzelnen Follikeln ist eine nasenförmige Abschnürung zu beobachten, die in mehr 
oder weniger weiten Abschnürung vom Mutterfollikel begriffen ist. In der Um¬ 
gebung liegen einige normale Lymphknoten. 
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Thymus : Sehr zellcnreiches Organ. Marksubstanz wesentlich heller als die 
Rindensubstanz. Vereinzelte im Beginn der Verhornung begriffene Hassalsche 
Körperchen. 

Milz : Struktur ohne Besonderheiten. Malphigische Körperchen klein, nur 
vereinzelte größere Keimzentren. 

Nieren: Schon völlig ausgereift, kein pathologischer Befund. 

Nebennieren : Ohne krankhafte Veränderungen. 

Leber : Acini sehr klein, scharf gezeichnet. Capillaren der Leberoberfläche mit 
Blut gefüllt, weite venöse Räume. Struktur völlig intakt. 

Magen : An einzelnen Partien kadaveröse Veränderungen. 

Pankreas : Drüsenläppchen klein, reichliches breites interstitielles Binde¬ 
gewebe. Langerhanssche Inseln von normaler Beschaffenheit. 

Ovarien ganz intakt. 

Bei allen 5 Ratten ist der Verlauf der Gewiehtskurve typisch. 
Anfänglich bei guter Freßlust noch Körpergewichtszunahme und 
Wachstum. Nach 3—6 Wochen sank dann die Gewichtskurve ziemlich 
plötzlich, ohne daß die Ratten sich vorher für einige Zeit auf ein Körper¬ 
gleichgewicht einstellten. Die Vitaminzusätze wurden zusammen 
gleichzeitig verabfolgt, bei jeder Ratte trat hiernach sofort Gewichts¬ 
anstieg auf, welcher jedoch nur 4—9 Tage anhielt. Nunmehr erfolgte 
meist ziemlich steiler Gewichtsabfall, der bei Ratte D.G.F. bis zum 
Anfangsgewicht und darunter ging. Die Ratten 7 und 11, welche mit nur 
20 g und 22 g in den Versuch eingesetzt wurden, wuchsen in den ersten 
6—7 Wochen ganz erheblich, und holten die doppelt so schweren Ratten 
D.G.F. im Körpergewicht und in der Entwicklung bald ein. Trotz der 
gleichen Versuchsbedingungen überlebten die beiden schwächsten 
Tiere die 3 andern Ratten um etwa 3 Wochen. Der Grund hierfür 
scheint nach meiner Ansicht darin zu liegen, da die 5 Ratten aus 2 ver¬ 
schiedenen Würfen waren D.G.F. und 7, 11, daß die Ratten 7 und 11 
von einer weit widerstandsfähigeren und lebenskräftigeren Familie 
abstammten. Auf diesen Umstand weist Freise 1 ) ganz besonders hin, 
er rät deshalb, möglichst nur Kontrollversuche an Tieren gleichen 
Wurfes anzustellen. 

Bei 2 Ratten D.G. fanden wir noch in der subcapsulären Schicht 
der Nieren Reste einer neogenen Zone. Da die beiden Ratten allein 
7 resp. 8 Wochen im Fütterungsversuch gehalten und etwa 3—4 Wochen 
bei Beginn alt waren, lag hier zweifellos eine Entwicklungsanomalie 
der Nieren vor. Die Rindenschicht der Nieren war wohl normal angelegt, 
aber die Bilder entsprachen einem Entwicklungsstadium von mindestens 
4—5 Wochen jüngeren Nieren. Die vereiterte Thymus der Ratte G. 
muß als Zufallsbefund gewertet werden. Bei sämtlichen 5 Ratten war 
im Verlaufe der Fütterung eine schwere, eitrige Entzündung der Augen 
aufgetreten. Bei den Ratten D.F. 7 war die Entzündung von den 
Conjunctiven auf die Scleren übergegangen und hatte tiefgreifenden, 

!) Siehe Note S. 291. 
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eitrigen Gewebszerfall veranlaßt. Bei der Ratte 11 wurde das Pankreas 
etwas atrophisch angetroffen, die Drüsenläppchen waren klein und von 
breitem Bindegewebe umgeben. Die Langerhans sehen Inseln waren 
hierbei nicht verändert. 

Nunmehr führe ich die Resultate der Fütterungsversuche an 15 
anderen Ratten an, die in der Kurve 4 graphisch dargestellt sind. Bei 
diesen 15 Ratten handelte es sich durchweg um junge, noch wachsende 
Tiere, welche zwischen 20 g und 67 g Körpergewicht und 3 und 5 
Wochen Lebensalter bei Beginn des Versuches aufwiesen. Die Lebens¬ 
dauer der Tiere, welche bis zu ihrem Tode im Versuche waren, schwankte 
zwischen 39 und 74 Tagen. Trotz der Vitaminzulagen gelang es kein 
Tier dauernd am no.o 
Leben zu erhalten. 

Im Gegensatz zu W0 ’° 
den vorher er- ^ 
wähnten 5 Ratten 
trat hier keine M,o 
Keratomalacie 
auf. Bei 4 Ratten 70,0 
(1, 19, 20 und E) eo,o 
wurde, mit Rück¬ 
sicht auf den schon 50,0 
früh eingetretenen ^ Q 
Gewichtsstill¬ 
stand oder Rück- 30 ’° 
gang am 25. Ver- m 
suchstage die Vita¬ 
minzulagen ge- Kurve 4. 

geben. Bei den übrigen 11 Ratten wurden die Zusätze vom 35. Ver¬ 
suchstage an gereicht. Als Vitamin wurde wieder gleichzeitig 2% 
Orypan flüssig und 5% Hundekuchenextrakt in wässeriger Auf¬ 
schwemmung kalt dem extrahierten Hundekuchen zugesetzt. Ohne 
einen einzigen Versager stieg bei allen Tieren nach Darreichung des 
Zusatzes das Körpergewicht an, man könnte allein aus den Gewichts¬ 
kurven, ohne jede Erläuterung mit Sicherheit den Tag der Vitamin¬ 
zulage angeben. 

Härtung und Färbung erfolgt in gleicher Wiese, w r ie schon vorher 
angegeben. 

Mikroskopischer Befund : 

Weibliche Ratte E. 

Anfangsgewicht 59 g, Endgewicht 109 g. Vitaminzulage von 25. Tag an. 
Versuchsdauer 69 Tage. 

Thyreoidea : Neben typischem Drüsengewebe liegen zahlreiche Lymphknoten. 
Das Organ ist in Struktur völlig intakt. 
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Thymus: Breite Interstitien teilen das Organ in träubchenförmige Anordnung, 
Mark- und Rindensubstanz verschmälert, jedoch noch deutlich erkennbar. Kon¬ 
zentrische Epithelanordnung. Anfänge von Verhornung im Zentrum. 

Milz : Von völlig normaler Beschaffenheit. 

Nieren: Keine Reste einer metanephrogenen Schicht mehr nachweisbar. 
Parenchym intakt. 

Nebennieren: Normal. 

Leber: Das Parenchym ist normal entwickelt. Interstitien und Capillaren zart. 
In den Gallengängen vereinzeltes körniges Pigment. 

Magen: Struktur der Schleimhaut normal. 

Pankreas: Die intertubulären Zellhaufen sind reichlich zu beobachten. Drüse 
von intakter Beschaffenheit. 

Ovarien: Ohne Besonderheiten. 

Weibliche Raüe 1. 

Anfangsgewicht 20,0, Endgewicht 26,0. Vitaminzulage vom 25. Tag an. Ver¬ 
suchsdauer 39 Tage. 

Thyreoidea: Das Lumen der Drüsenfollikel ist teils mit einigen Epithelien, 
teils mit einer feinfädigen, spinngewebezarten Masse gefüllt. In der Umgebung 
der Drüse normale Lymphknoten. 

Thymus: Mark- und Rindensubstanz breit durch die Färbung deutlich diffe¬ 
rent. Hassalsche Körperchen groß, beginnende, zentrale Verhornung. In dem 
adenoiden Gewebe liegen einige weite, gefüllte Venen. 

Milz: Ist normal. 

Nieren: Unter der Kapsel liegen an vereinzelten Stellen rudimentäre Kanäl¬ 
chen mit abgeflachtem, kubischen Epithel; die Kanälchen sind gebogen und ge¬ 
winkelt und von einem spindelförmigen Mesenchymgewebe umgeben. Daneben sind 
än anderen Stellen rundliche Zellanhäufungen zu beobachten, den Glomeruli ent¬ 
sprechend. 

Nebennieren: Völlig intakt. 

Leber: Das Parenchym ist ganz normal gelagert. Die Leberzellen sind sehr 
klein und scharf umgrenzt. 

Magen: Das Epithel der Oberfläche und der Drüsen ist zum großen Teil des- 
quamiert. An anderen Stellen ausgedehntere kadaveröse Veränderungen. Submuco- 
sa und die übrigen Schichten sind intakt. 

Pankreas: Vereinzelte große Langerhanssche Inseln. Struktur der Drüse völlig 
normal. 

Ovarien: Ohne Besonderheiten. 

Männliche Ratte 6. 

Anfangsgewicht 53,0, Endgewicht 56 g. Vitaminzulage am 35. Tag. Ver¬ 
suchsdauer 43 Tage. 

Thyreoidea: Von normaler Struktur. 

Thymus: Im adenoiden Gewebe liegen einige Epithelstränge und Hassalsche 
Körperchen. Drüse völlig intakt. 

Milz: Von normaler Beschaffenheit. 

Nieren: In der Rindenschicht an einigen Stellen kleine platte, zusammenge¬ 
drückte Kanälchen, sowie vereinzelte glomeruliähnliche Zellanhäufungen, umgeben 
von spindelzelligem Bindegewebe. Die sonstigen Teile der Niere, ebenso wie die 
Nebennieren sind ganz normal und unverändert. 

Leber : Die trabekuläre und lobuläre Struktur des Organs ist intakt. An ein¬ 
zelnen Stellen liegen im Protoplasma an der Peripherie der Acini feine Fetttröpf¬ 
chen von verschiedener Größe. 
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Magen : Postmortale Veränderungen der Schleimhautoberfläche. 

Pankreas und Ovarien: Unverändert. 

Weibliche Ratte 12. 

Anfangsgewicht 60 g, Endgewicht 44 g. Vitaminzulage am 35. Tag. Versuchs¬ 
dauer 74 Tage. 

Thyreoidea : Von normaler Struktur. 

Thymus : Das Organ ist durch breite, zapfenförmige Bindegewebszügb in zahl¬ 
reiche Teile gegliedert. Rindensubstanz nur sehr schmal. Im adenoiden Gewebe 
liegen zahlreiche Epithelperlen mit beginnender Verhornung. 

Milz : Von normaler Beschaffenheit. Stroma und Gefäße frei von Verände¬ 
rungen. 

Nieren, Nebennieren und Leber: Unverändert. 

Magen: Parallel den Drüsenschläuchen verlaufen bis zur Oberfläche zahlreiche 
prall mit Blut gefüllte Capillaren. Das Epithel der Schleimhautoberfläche ist an 
einzelnen Stellen desquamiert. 

Pankreas und Ovarien: Von intakter Beschaffenheit. 

Männliche Ratte 17. 

Anfangsgewicht 33 g, Endgewicht 37 g. Vitaminzulage vom 35. Tage an. 
Versuchsdauer 53 Tage. 

Bei der Sektion wurde neben extremster Abmagerung nichts Abnormes fest¬ 
gestellt. Im Magen und Darm noch reichlich viel Speisebrei. 

Die histologische Durchsicht der Organe hat keinen wesentlichen pathologischen 
Befund ergeben. 

Männliche Ratte 18. 

Anfangsgewicht 58 g, Endgewicht 55 g. Vitaminzulage vom 35. Versuchs¬ 
tage an. Versuchsdauer 56 Tage. 

Bei der Sektion, welche nichts Wesentliches ergab, wurde wieder der Ver- 
dauungstraktus mit Speisebrei gefüllt angetroffen. 

Thyreoidea: Aus kleinen, gleichgroßen Follikeln bestehend. In der Umgebung 
zahlreiche Lymphknoten. 

Thymus und Milz: Ohne Veränderungen. 

Nieren: In der Rindenschicht subkapsulär liegen vereinzelte Reste der neo- 
genen Zone. Im spindelzelligen Mesenchymgewebe sind die Kanälchen flach und 
zusammengedrückt von abgeplattetem Epithel und gewundener Form, die Glome- 
ruli sind von indifferenter Zellanhäufung. Zentralwärts Struktur der Niere normal. 

Nebennieren: Sind ganz intakt. 

Leber: Acini sehr klein, Struktur deutlich; an einigen peripheren Leberzellen 
geringe Fettinfiltration. Gefäße und Gallengänge zart. 

Magen und Cardia: Von normaler Beschaffenheit. 

Pankreas , Hoden und Nebenhoden: Ohne pathologischen Befund. 

Weibliche Ratte 19. 

Anfangsgewicht 65 g, Endgewicht 88 g. Vitaminzulage am 25. Versuchstage. 
Dauer des Fütterungsversuches 38 Tage. 

Sektion ergibt wieder viel gut zerkleinerten Speisebrei im Magen und Darm. 

Von der Ratte wurden nur Nieren und Ovarien untersucht, sie zeigten jedoch 
überall normale Struktur. 

Männliche Ratte 20. 

Anfangsgewicht 67 g, Endgewicht 92 g. Vitaminzulage am 25. Tage. Ver¬ 
suchsdauer 72 Tage. 

Thyreoidea: Von ganz normaler Beschaffenheit. 
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Thymus: Nur verhältnismäßig wenig Bindegewebe ist entwickelt. Im adenoi¬ 
den Gewebe auffallend weite, blutgefüllte Capillaren. Hassa Ische Körperchen klein, 
geringe Verhornung im Zentrum. 

Milz, Nieren, Nebennieren , Leber: Ohne krankhaften Befund. 

Magen: außer postmortalen Veränderungen keine Besonderheiten. 

Pankreas: Von großen, hellen Langerhansschen Inseln durchsetzt. Struktur 
unverändert. 

Hoden: Bei der Herstellung verunglückt. 

Weibliche Ratte 21. 

Anfangsgewicht 45 g, Endgewicht 32 g. Vitaminzulage am 35. Tage. Ver¬ 
suchsdauer 70 Tage. 

Sektion ergibt nichts Abnormes außer starker Atrophie. 

Thyroidea und Thymus: Ohne Besonderheiten. 

Milz: Schmales Stroma. Sehr kleine Keimzentren. Blutgefäße unverändert, 
nur mit wenig Blut gefüllt. 

Nieren und Nebennieren: Ganz normal. 

Leber: Außer geringer Fettinfiltration ohne krankhaften Befund. 

Magen: Vereinzelte Desquamierung der Schleimhautoberfläche und der Drüsen. 
Submucosa intakt. 

Pankreas und Ovarien: Unverändert. 

Weibliche Ratte 22. 

Anfangsgewicht 50 g, Endgewicht 65 g. Vitaminzulage am 35. Tage. Ver¬ 
suchsdauer 50 Tage. 

Auch hier wurde der Magen und Darm mit Speisebrei gefüllt angetroffen. 

Der mikroskopische Befund wich nicht von dem der normalen Vergleichstiere ab. 

Männliche Ratte 23. 

Anfangsgewicht 43 g, Endgewicht 40 g. Vitaminzulage vom 35. Tage an. 
Versuchsdauer 65 Tage. 

Die Sektion zeigte nichts Abnormes. Die mikroskopische Untersuchung ergab 
keinen pathologischen Befund. Die Rinde der Nieren war voll ausgebildet. 

Männliche Ratte 24. 

Anfangsgewicht 45 g, Endgewicht 39 g. Vitaminzulage vom 35. Tage an. Ver¬ 
suchsdauer 58 Tage. Sektion sehr starke Abmagerung. Im Magen noch Speisebrei. 

Thyreoidea: Normal. 

Thymus: Breites Bindegewebe durchzieht die Drüse, Mark- und Rindensub¬ 
stanz schmal, jedoch gut differenziert. Kleine Hassalsche Körperchen und ver¬ 
einzelte Epithelstränge. 

Nieren: Struktur der Nieren ganz intakt. Einzelne gewundene Kanälchen in 
geringem Grade parenchymatös degeneriert. 

Nebennieren: Frei von Veränderungen. 

Leber: Die Konturen der Leberzellen sind sehr deutlich, die Acini sind klein, 
die Anordnung ist normal. 

Magen: Die Schleimhaut des Magens ist überall normal entwickelt, der Über¬ 
gang des Oesophagus in den Magen ist präzis, frei von Veränderungen. 

Pankreas: Die Acini der Drüse sind klein, von breitem Bindegewebe einge¬ 
schlossen. Zahlreiche große, intakte Langerhanssche Inseln. 

Hoden: Kanälchen sind klein, von zarten Septen getrennt, von normaler Aus¬ 
bildung. 

Männliche Ratte 25. 

Anfangsgewicht 40 g, Endgewicht 44 g. Vitaminzulage am 35. Tage. Ver¬ 
suchsdauer 65 Tage. 
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Sektion außer extremer Abmagerung nichts Besonderes. 

Thyreoidea: normal. 

Thymus: Das adenoide Gewebe ist von normaler Beschaffenheit, die kon¬ 
zentrisch angeordneten Hassalschen Körperchen sind klein. 

Milz: Ohne Besonderheiten. 

Nieren: Unter der Kapsel liegen noch Reste der neogenen Zone. In spindel¬ 
zelligem Mesenchymgewebe liegen schmale T- und S-förmige Kanälchen, sowie rudi¬ 
mentäre Glomeruli. Weiter zentralwärts ist die Niere voll ausgereift und frei von 
Veränderungen. 

Leber: Ohne Besonderheiten. 

Magen: Auf der Schleimhautoberfläche liegt eine Schleimschicht, das Epithel 
ist in großer Ausdehnung desquamiert. Sonst keine Veränderungen. 

Pankreas: Ist unverändert. 

Hoden: Hat einen normalen Bau. 

Männliche Ratte 26. 

Anfangsgewicht 62 g, Endgewicht 55 g, Vitaminzulage vom 35. Tage an. Ver¬ 
suchsdauer 49 Tage. 

Sektion ohne Besonderheiten. 

Thyreoidea: Große, regelmäßig angelegte Follikel, im Lumen einige abge¬ 
stoßene Epihtelien. Zahlreiche Lymphdrüsen in der Umgebung der Thyreoidea. 

Thymus: Breite Bindegewebsbänder umschließen das adenoide Gewebe. Mark- 
und Rindensubstanz gut zu erkennen. Hassalsche Körperchen nur vereinzelt 
vorhanden. 

Milz: Ganz normal. 

Nieren : Schon völlig 
ausgereift. 

Nebennieren und Le¬ 
ber: Unverändert. 

Magen: Außer post¬ 
mortalen Veränderungen 
ist kein pathologischer 
Befund zu erheben. 

Pankreas und Hoden: 

Sind ganz intakt. 

Bevor ich an die 
weitere Auswertung 
der bei den 15 Ratten 
(Kurve 4) erhobenen 
Befunde herangehe, lasse ich hier noch die mikroskopischen Daten 
von 3 Ratten folgen. Diese 3 Tiere waren noch jung, aber schon 
ganz entwickelt, als sie zum Fütterungsversuch angesetzt wurden 
und wogen zwischen 110 g und 160 g. Entwicklungshemmungen durfte 
ich bei diesen erwachsenen Ratten natürlich nicht mehr erwarten. 
Ich hatte nun nicht die Absicht, die Anapp sehen 1 ) Versuche zu wieder¬ 
holen, sondern wollte die Wirkung des extrahierten Hundekuchens, 
sowie die der Vitaminzusätze an ausgewachsenen Ratten erproben. 
Bei Ratte A und C (Kurve 5) trat im Anfang der Fütterung noch eine 

*) Siehe Note *) Seite 288. 
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Gewichtszunahme auf, während die Ratte B nach anfänglichem Gewichts- 
stillstand 14 Tage nach Beginn der Fütterung in ihrem Körpergewicht 
stetig abnahm. Die Zusätze wurden diesmal getrennt verabfolgt, um 
einen Einblick über die Wirksamkeit zu bekommen. Als wasserlöslicher 
Faktor B wurde wiederum eine 2% wässerige Aufschwemmung von 
Orypan flüssig dem Futter beigemengt. Die Wirkung dieses Zusatzes 
vor ganz auffällig, nachdem vorher die Ratten ganz apathisch im 
Käfig lagen, trat schon wenige Stunden nach der Verabfolgung eine 
große Freßlust ein, die Tiere wurden wieder munter und machten 
bald einen ganz gesunden Eindruck. Die Körpergewichtszunahme 
betrug in den nächsten 2—3 Wochen zwischen 7 g und 20 g. Als fettlös¬ 
licher Faktor A wurde weiterhin 5% des Hundekuchenextraktes dem 
Futter zugesetzt. 

Hiernach erwies sich die Gewichtszunahme weit weniger auffällig 
und betrug nur im Maximum 9 g (bei Ratte A). (Versuche von Hopkins 1 ) 
über die leichte Zerstörbarkeit). Der nahende Exitus meldete sich 
immer einige Tage vorher durch ganz steile Gewichtsstürze an. Sämtliche 
Ratten starben. Auch bei ausgewachsenen Tieren war es also nicht 
möglich durch Zusätze den extrahierten Hundekuchen wieder vollwertig 
zu machen. Die Ratte A, welche am längsten mit 134 Tagen im Versuch 
ausgehalten hatte, erkrankte 8 Tage vor dem Tode mit einer Eiterung 
an beiden Augen. Wenn ich mich nun zur histologischen Untersuchung 
dieser 3 ausgewachsenen. Ratten entschloß, so ging ich von der Annahme 
aus, daß neben Atrophien vielleicht degenerative Prozesse zur Be¬ 
obachtung kommen würden. Mein besonderes Augenmerk richtete ich 
auf den Verdauungstraktus, da anatomische Veränderungen der Schleim¬ 
haut die Verwertung der Nahrung verhindern konnten. 

Männliche Ratte A. 

Anfangsgewicht 149,5 g Orypanzusatz am 49. Versuchstag, Extraktzusatz am 
77. Versuchstag. Beginn der Augenerkrankung am 124. Tage, zunächst Lichtscheu 
und entzündlich wässerige Sekretion, später reine Eiterungen beider Augen. Am 
134. Versuchstag tritt der Tod der Ratte bei einem Körpergewicht von 145 g ein. 

Sektion : Starke gleichmäßige Abmagerung sämtlicher Organe. Doppelseitige 
eiterige Entzündung der Conjunctiven. Auf der Sclera des linken Auges bestand 
ein ca. 1 mm langes Geschwür. Im Magen noch reichliche Mengen von Speisebrei, 
im Darm zum Teü festgeformter Kot. 

Mikroskopischer Befund : 

Magen: Übergang des Oesophagusepithel zur Magenschleimhaut ist scharf 
entwickelt. Die Struktur der Magenschleimhaut ist normal. Die gut entwickelten 
Drüsen sind dicht und regelmäßig gelagert, die interglandulären Septa sind zart. 
Das Epithel der Schleimhautoberfläche ist an einigen Stellen in Desquamation be¬ 
griffen. Auf der Schleirahautoberfläche liegt Schleim, vermengt mit Kemfrag- 
menten desquamierter Epithelien. Verschiedene Präparate aus dem Dünn- und 
Dickdarm weisen normale Verhältnisse auf. 

An den übrigen Organen wurde nichts Abnormes festgestellt. 

M Siehe Note J ) Seite 292. 
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Weibliche Batte B. 

Anfangsgewicht 110 g. Die Ratte ist überhaupt in schlechtem Zustand, schon 
vom Beginn des Versuches nur geringe Freßlust. Das Körpergewicht hält sich in 
den ersten 14 Tagen konstant. Am 21. Tage wird der erste Zusatz von 2% Orypan 
gegeben, es resultiert ein Gewichtsanstieg von 102 g auf 109 g, schon nach 6 Tagen 
tritt erneuter Körpergewichtsabfall ein. Am 49. Versuchstag wird bei einem 
Gewicht von 81g der 5 proz. Extraktzusatz verabfolgt, der Gewichtsanstieg 
beträgt nur 2 g. Am 63. Tage tritt der Tod ein, die Ratte wog noch 78 g. Bei 
der Sektion wurde eine sehr hochgradige allgemeine Abmagerung sämtlicher Or¬ 
gane gefunden. Im Magen nur geringe Speisebreireste, im Endteil des Dickdarms 
etwas breiiger, nicht geformter Kot. Sonst nichts Abnormes. 

Mikroskopischer Befund : 

Thymus : Die lobuläre Struktur ist unverändert. Sehr breite bindegewebige 
Stränge umschließen das Organ und feldem es in träubchenförmige Anordnung. 
Die Mark- und Rindenschicht ist gut erkennbar, jedoch schmal angelegt. Hassal- 
sehe Körperchen vereinzelt, klein, ohne vorgeschrittene, zentrale Verhornung. 

Magen : Außer postmortalen Veränderungen ist nichts pathologisches festzu¬ 
stellen. 

Die übrigen Organe sind ohne Befund. 

Männliche Ratte C. 

Gewicht bei Beginn des Versuches 160 g. Zunächst guter Gewichtsansatz. 
Vom 49. Versuchstag an Orypanzulage, welche mit einem Gewichtsanstieg von 11g 
beantwortet wird. Vom 77. Tage Extraktzusatz, Gewichtsanstieg erfolgt nur 
zögernd und beträgt gesamt 5 g. Am 106. Versuchstage tritt bei einem Körperge¬ 
wicht von 185 g der Tod ein. 

Sektion ist ohne Besonderheiten. 

Mikroskopischer Befund . 

Thymus: Das adenoide Gewebe der Drüse zeigt ganz normalen Bau. Mark 
und Rindensubstanz breit, gut differenziert. Vereinzelte konzentrische Epithel¬ 
perlen und Epithelstränge. Das interlobuläre Bindegewebe ist mäßig verbreitert 
und von großen, hellblau tingierten runden Kernen durchsetzt. 

Nieren : An zahlreichen Stehen ist das Protoplasma der Kanälchenepithelien 
tropfig entartet. Die Kernfärbung der Epithelien ist eine schlechte, teils sind die 
Kerne nur als blaßblaue, blasige Schatten zu erkennen. Das Lumen der Kanälchen 
ist erweitert mit einer stark mit Eosin gefärbten feintropfigen Masse gefüllt. Die 
Glomeruli erscheinen unverändert. 

Magen y Darm und die übrigen Organe weisen in allen Einzelheiten vollkommen 
normale Verhältnisse auf. 

Entwicklungshemmungen haben sich bei diesen 3 Ratten also nicht 
mehr nachweisen lassen. Da die Tiere bei Beginn des Versuches alle 
schon über 2 Monate Lebensalter hatten, waren die Nieren, ganz ent¬ 
sprechend den histologischen Präparaten von gleichaltrigen, normal 
ernährten Ratten schon fertig entwickelt. Die Thymusdrüse war bei 
Ratte B etwas verkleinert, das Parenchym des Organs war bandartig 
schmal, breites Bindegewebe umschloß die Drüsenläppchen. Ob jedoch 
die frühzeitige Atrophie der Drüse auf Grund der Fütterung eingetreten 
war, wage ich nicht zu entscheiden. Umsomehr wird diese Annahme 
zweifelhaft, da bei den Ratten A und C, welche nahezu doppelt solange 
bei der Fütterung gehalten werden konnten, ein wesentlicher Schwund 
z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 21 
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der Drüse nicht beobachtet wurde. Das Epithel der Nieren der Ratte C 
zeigte an zahlreichen Stellen eine parenchymatöse Degeneration, die 
Glomeruli waren unverändert. Bei Besprechung der Ergebnisse der 
15 Rattenversuche der Kurve 4 werde ich auf diese Punkte nochmal 
zurückkommen. Am Verdauungstraktus war mit Ausnahme einer 
geringen Desquamation der Epithelien der Schleimhautoberfläche 
keine Veränderungen warzunehmen. 

Sichten wir das Material dieser Versuche, so finden wir als wichtigstes 
Ergebnis unzweifelhaft eine Verspätung oder einen Stillstand der Nieren - 
entwicklung. Diese unsere Annahme stützt sich auf Vergleiche mit 
Nieren von gleichaltrigen Ratten, welche jedoch bei völlig ausreichender 
Nahrung aufgezogen waren. Da eine weitgehende Übereinstimmung 
der normalen Histologie der Organe der Ratten mit denen der Menschen 
besteht, andererseits bei jungen Rattennieren ebenfalls eine metane¬ 
phrogene Zone nachweisbar ist, sind wir auch berechtigt im wesentlichen 
denselben Entwicklungsmodus der Nieren bei beiden anzunehmen. 
Die Niere entwickelt sich nach der heute nahezu allgemein gültigen 
Ansicht [Hertwig x ), Kerbel 2 )] beim Menschen aus 2 Anlagen, einerseits 
entsteht aus dem Kloakenepithel und der dorsalen Wand des Wolff - 
sehen Ganges der Ausführungsapparat (Becken, Ureter), während 
das sezemierende Parenchym ganz getrennt aus der Umiere angelegt 
wird. Und zwar entwickelt sich das Rindenparenchym etagenförmig. 
Von der Basis der Pyramiden beginnend, lagern sich im Laufe der 
Entwicklung aus der metanephrogenen Kappe Schicht auf Schicht 
jüngerer Gruppen von Kanälchen und Glomeruli. Diese Entwicklung 
ist bei der Geburt nicht abgeschlossen, die neogene dicht unter der Kapsel 
gelegene mesenchymale Proliferationszone verschwindet, wie schon 
erwähnt, beim Menschen erst in 3—6 Monaten nach der Geburt. Bei 
Ratten ist schon nach 8 Wochen diese Zone nicht mehr nachweisbar. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung fanden sich nun in den Nieren 
der Ratten D. G. (Kurve 3) und 1, 6, 18 und 25 (Kurve 4) größere und 
kleinere Reste dieser Zone. Da diese 6 Ratten bei Beginn der Fütterung 
im ungefähren Alter von 3—5 Wochen standen, außerdem 6—9 Wochen 
mit diesem Futter lebend erhalten werden konnten, schwankte das 
Alter der zur Untersuchung gelangenden Ratten im Minimum von 9 und 
Maximum 14 Wochen. Wir treffen bei den 6 Ratten auf Bilder einer 
normalen Entwicklung des Nierenparenchyms, aber diese entsprechen 
Entwicklungsphasen von weit jüngeren Tieren. Weit eindeutiger und 
ausgeprägter könnten derartige Entwicklungshemmungen ausfallen 
bei Ratten, welche schon während ihrer embryonalen Entwicklung 

*) R. Hertwig , Lehrbuch der Zoologie. Jena 1916. 

*) F. Kerbel und F. P. Mall , Lehrbuch der Entwicklungsgeschichte des Men¬ 
schen. Leipzig 1911. 
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auf indirektem Wege durch vitaminfreie Fütterung des Muttertieres 
in der Entwicklung gehemmt würden. Derartige Versuche mit trächtigen 
Tieren führten nicht zum Erfolg, da die Tiere ganz außerordentlich 
empfindlich waren und schon nach ganz kurzer Zeit eingingen. Auch 
Versuche mit noch säugenden Tieren mußten abgebrochen werden, 
da die Alte schon bald nach Beginn der Fütterung ihre Jungen anfraß. 
Degenerative Veränderungen des Nierenparenchyms wurden ferner 
außer bei der schon erwähnten Ratte C auch bei den Ratten G und 24 
gefunden. Ganz ausgesprochen war dieser Befund besonders bei der 
Ratte G. Wenn auch bei der Gesamtzahl von 33 Rattenversuchen 
diese 3 Befunde nur einen geringen Bruchteil ausmachen, so scheint 
mir doch die Möglichkeit hier vorzuliegen, durch geeignete Versuchs¬ 
anordnung degenerative Prozesse des Nierenepithels experimentell 
zu erzeugen. 

Die histologische Untersuchung des Gastrointestinaltraktus ist aus 
mehreren Gründen viel schwieriger, als die Untersuchung kompakter 
Drüsenorgane. Vor allem pflegt die Schleimhaut durch den Magensaft 
postmortal derartig verändert zu werden, daß sie sich zu einer gründ¬ 
lichen mikroskopischen Untersuchung nur wenig eignet, auch der 
Darmtraktus scheint schon bald durch den postmortalen Zersetzungs¬ 
prozeß stark verändert zu werden. Eine weitere große Schwierigkeit 
ist schließlich der Umstand, daß bei der Präparation, selbst bei noch 
so vorsichtiger Behandlung, wenigstens teilweise die Schleimhaut¬ 
struktur verletzt wird. Bei 7 Ratten (2, 13, 1, 12, 21, 26, A) wurden 
geringe Desquamationen an der Schleimhautoberfläche des Magens, 
beobachtet. Da jedoch dieser Befund nur an den obersten Schichten 
der Schleimhaut gemacht wurde, während die Mucosa und Submucosa 
überall ganz intakt war, kann diese Veränderung m. E. nur wenige Tage 
vor dem Tode entstanden sein. Interessant ist ferner, daß bei den Ratten 
F, 19, 22, 24 in meinen Sektionsnotizen besonders erwähnt ist, daß 
Magen und Darm mit Speisebrei, breiigem und geformten Kot gut 
angefüllt ist. Bei diesem Befund hatte man den Eindruck, daß die 
Tiere nicht etwa einfach an Unterernährung auf Grund des „Abgegessen¬ 
seins“ eingingen, sondern daß trotz reichlicher Nahrungsaufnahme 
der Stoffwechsel bei diesem insuffizienten Futter nicht aufrecht erhalten 
werden konnte. Da die Ratten das Futter täglich teils verstreuten, 
teils verschleppten war es meist schwierig, festzustellen, wieviel vom 
Futter die Tiere gefressen hatten. 

Das Pankreas der Wirbeltiere übernimmt den größten Teil der 
intestinalen Verdauung, aber die Hoffnung, hier wesentliche patholo¬ 
gische Veränderungen aufzufinden, hat sich nicht erfüllt. Das inter¬ 
stitielle Bindegewebe wechselte in seiner Masse, wodurch die Drüse 
besonders der Ratte 11 und 24 etwas verkleinert erschien, aber die 

21 * 
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Struktur der Drüse und die Langerhans sehen Inseln wurden durchweg 
unverändert und ohne Differenz mit den normalen Vergleichspräparaten 
angetroffen. 

Mit gleich großen Erwartungen trat ich an die mikroskopische 
Untersuchung der Geschlechtsdrüsen heran, ich glaubte hier Ent¬ 
wicklungshemmungen einerseits wegen der einfachen und leicht überseh¬ 
baren Struktur der Drüse, andererseits wegen der besonderen Bedeutung 
derselben ebenso ausgeprägt zu sehen, wie etwa in den Nieren. Einen 
wesentlichen Unterschied gegenüber den normalen Rattenorganen 
konnte ich jedoch nicht feststellen. Wie zu Anfang erwähnt, hatten 
Funk und Douglas 1 ) bei länger dauernder, einseitiger Fütterung mit 
geschliffenem Reis an Tauben und Hühnern gefunden, daß die Thymus¬ 
drüse in vielen Fällen völlig verschwunden, in andern Fällen merklich 
atrophiert und nur in einer Minderzahl von Fällen unverändert geblieben 
war. Hierbei spielte das Alter der Tiere keine Rolle, da diese beobachtete 
Atrophie sowohl an jungen wie ausgewachsenen Tieren eintrat. 
Die Thymusdrüse ist ein in frühester Entwickelung epitheliales Organ. 
Von dem ursprünglichen Epithelgewebe bleiben in der Thymus nur 
geringe Spuren in Form der Hassal sehen Körperchen und manchmal 
auch kleiner Reste von Epithelzellen übrig. Das Organ erscheint in 
der Hauptsache aus lymphoidem Gewebe zu bestehen. Um das Mark 
ist in ziemlich gleichmäßiger Weise die bei der Hämalaunfärbung 
dunkler erscheinende Rindenschicht gelagert. Die Hassal sehen Körper¬ 
chen sind beim Menschen noch nicht von vornherein sämtlich angelegt 
( Schridde , Aschoff 2 )], im Beginn der Markentwicklung sind zunächst 
einzelne kleine derartige Gebilde vorhanden. Nach Beendigung der 
Geschlechtsreife bildet sich die Thymusdrüse zurück. Es ist schwierig, 
den Eintritt der Geschlechtsreife bei Ratten zu erkennen. Nach meiner 
Ansicht war die Entwicklung im Durchschnitt bei einem Gewicht von 
120 g und einem ungefähren Alter von 20 Wochen beendet. Eindeutige 
Resultate über Atrophien der Drüse, verglichen mit denen der normal 
ernährten Kontrolliere, konnte ich nicht beobachten. Die Thymus¬ 
drüse der Ratten E, 12 und 24 war von breitem Bindegewebe durch- 
gezogen, die Mark- und Rindensubstanz war verschmälert, einen 
Schwund der Drüse, oder eine wesentliche Atrophie, wie Funk und 
Douglas an Hühnern und Tauben beschrieb, konnte ich in keinem 
einzigen Fall an Ratten finden. 

Zusammenfassung. 

1. Weiße, wachsende Ratten gehen bei Ernährung mit erschöpfend 
durch Alkohol extrahiertem Hundekuchen in kurzer Zeit, spätestens in 

J ) Siehe Note 2 ) Seite 289. 

2 ) Siehe Note l ) Seite 290. 
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4 Wochen zugrunde. Durch Zusätze von Orypan, einem wasserlös¬ 
lichem (Vitamin-)faktor B und dem bei der Herstellung des Hunde¬ 
kuchens gewonnenem Extrakt, einem fettlöslichen (Vitamin-)faktor A, 
wird die Lebensdauer der wachsenden Ratten bis zu 11 Wochen ver¬ 
längert. Es gelingt nicht, Ratten bei diesem Futter dauernd am Leben 
zu erhalten. 

2. Durch die angeführte Fütterung wird bei ganz jungen, wachsenden 
Ratten eine Entwicklungshemmung ausgelöst, als Ausdruck hierfür 
sind noch lange Reste der metanephrogenen Zone unter der Nieren¬ 
kapsel nachweisbar. 

3. Als Zeichen des durch die Entziehung lebenswichtiger Stoffe 
schwer geschädigten Organismus wurde bei einigen Ratten Kerato- 
malacie beobachtet. 
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Toxikologische Untersuchungen über das aus der Eibe 
darstellbare Alkaloid Taxin. 


Von 

Priv.-Doz. Dr. W. Pfenningen 

(Aus dem veterinär-pathologischen Institut der Universität Zürich [Direktor: 

Prot Dr. Walter Frei).) 

(Eingegangen am 11. Mai 1922.) 

Mit 8 Textabbildungen. 

Trotzdem die Eibe eine der ältesten bekannten Giftpflanzen ist, 
weiß man über das Eibengift heute noch sehr wenig, insbesondere ist es, 
soweit wir die einschlägige Literatur zu übersehen vermögen, noch 
nicht gelungen, den Giftstoff, den Fröhner als Taxin bezeichnet, rein 
darzustellen. Es ist neuerdings von Prof. Winterstein 1 ) aus Taxus¬ 
nadeln ein Alkaloid gewonnen worden. Zweck der vorliegenden Arbeit 
war es, dasselbe toxikologisch zu untersuchen und zu entscheiden, ob 
es bezüglich Wirkung mit den Taxusnadeln übereinstimme. 

Nach den Angaben von Prof. Winter stein ist das Alkaloid in den 
feuchten und trockenen Nadeln der Eibe enthalten; der Gehalt schwankt 
zwischen 0,6 und 1,1% (auf Trockenmaterial umgerechnet). Der Taxin- 
gehalt bleibt längere Zeit unverändert, wenn die Nadeln bei niedriger 
Temperatur sorgfältig getrocknet werden. 

Das Alkaloid wird gewonnen durch Behandeln der Nadeln mit Säure 
und Auspressen, die ätherische Lösung der Preßflüssigkeit hinterläßt 
beim Abdestillieren des Äthers das Alkaloid in glänzenden Schuppen. 

Dasselbe besitzt einen bittem Geschmack und ist löslich in den organi¬ 
schen Lösungsmitteln, ferner in verdünnten Säuren, nicht aber in Wasser. 
Der Schmelzpunkt ist unscharf und liegt zwischen 90 und 100 °. Der Stick¬ 
stoffgehalt beträgt nur 2,1%. In saurer Lösung ist es stark rechtsdrehend. 

Es stellt eine ungesättigte Verbindung dar, indem es in saurer und 
in Lösung organischer Lösungsmittel sehr viel Brom addiert. 

Die aus der Elementaranalyse abgeleitete Formel des Taxins ist 

1 ) Vgl. E. Winter stein u. D. Iatrides, Über das aus Taxus baccata, Eibe, dar¬ 
stellbare Alkaloid, Taxin. Hoppe-Seylers Zeitsohr. f. physiol. Chem. 111 , 240. 
1921, und D. Iatrides, Beiträge zur Kenntnis der Bestandteüe von Taxus baccata L., 
insbesondere über das Taxin. Inaug.-Diss. Zürich 1921. (Hier auch sämtliche ein¬ 
schlägige Literatur.) 
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C 87 H h O 10 N; sein Molekulargewicht wurde nach der Methode der Ge¬ 
frierpunktserniedrigung bestimmt zu 667,1. 

Die Toxizität des vorliegenden Extraktstoffes wurde an Kaninchen, 
Meerschweinchen und Hunden geprüft. DieDosis letalis pro Kilogramm 
Körpergewicht für das Kaninchen beträgt bei intravenöser Verabreichung 
0,004—0,005 g; intraperitoneal wirken beim Kaninchen 0,008, beim 
Meerschweinchen 0,014 g tödlich; per os verabreicht beträgt die Letal¬ 
dosis fürs Kaninchen 0,022 g pro Kilogramm Körpergewicht. 

Um zu entscheiden, ob die quantitative Giftwirkung des vorliegenden 
Alkaloids mit derjenigen des Ausgangsmaterials übereinstimmt, wurden, 
unter Berücksichtigung der bei der Extraktion erhaltenen Ausbeute, 
an Kaninchen vergleichende Versuche angestellt. 

Die getrockneten Nadeln wurden fein gemahlen, mit Wasser zu 
einer Suspension verrieben und mittels Schlundsonde und Spritze den 
Versuchstieren direkt in den Magen appliziert. 

Es zeigte sich hierbei, daß die tödliche Dosis der Taxusblätter für 
das Kaninchen ca. 0,75 g pro Kilogramm Körpergewicht ausmacht; 
andererseits beträgt die Dosis letalis minima des Alkaloids 0,022 g. Es 
müßten also diese 0,022 g in */ 4 g Nadeln enthalten sein, was einen 
Giftgehalt von ca. 3% ausmachen würde, also das Fünffache der 
durch Analyse erhaltenen Ausbeute. Es kann somit das isolierte 
Alkaloid nicht das vollwertig wirksame Gift oder nicht die Gesamtheit 
der in den Taxusblättem vorhandenen wirksamen Prinzipien darstellen. 

Nach diesen Versuchen würde die Giftigkeit der Taxusblätter für 
das Kaninchen ungefähr dieselbe sein wie für das Rind (500 g) oder 
halb so groß wie für das Pferd (200 g Blätter). 

Das Vergiftungsbild, welches das Alkaloid bei kleinen Tieren hervor¬ 
ruft, zeigt große Übereinstimmung mit dem an großen Tieren bei Taxus¬ 
vergiftungen beobachteten. Bei stark toxischen und tödlichen Dosen 
erfolgt auf die Applikation bald ein Aufregungsstadium, das sehr kurz 
und imdeutlich sein kann; des ferneren werden beobachtet Unruhe- und 
Angsterscheinungen, erhöhte Puls- und Atemfrequenz; darauf setzt 
ein komaähnlicher Zustand ein, die Tiere liegen teilnahmlos da, zeigen 
häufig Opistotonus, Gleichgewichtsstörungen, Niederstürzen und Wieder¬ 
aufrichten, dem Exitus voraus geht ein Stadium ausgeprägter Reflex¬ 
krämpfe, besonders im Bereich der Hinterextremitäten; beim Hund 
und einzelnen Kaninchen wurden lautes Aufschreien, starke Magen- 
Darmgeräusche, Zittern, Brech- und Würgeerscheinungen und plötz¬ 
licher-apoplektischer Exitus beobachtet. 

Ganz ähnlich werden bei großen Tieren nach Eibenvergiftungen 
apoplektiformer Tod oder vorausgehendes Taumeln, Krämpfe und 
lautes Brüllen gesehen; bei längerer Dauer kommen hinzu Würgen, 
Brechen, Tympanitis, Schwanken, Zusammenstürzen und Krämpfe. 
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Das klinische Bild der mit Taxusnadeln vergifteten kleinen Tiere 
war identisch mit den Erscheinungen, die für die Alkaloidvergiftung 
beschrieben wurden. 

Die Sektion war, entsprechend dem raschen Verlaufe der Vergiftung, 
vollständig negativ; auffällig am Herz war regelmäßig eine ausge¬ 
sprochene Diastole, besonders des rechten Ventrikels. Der Darm befand 
sich regelmäßig in ausgeprägtem Kontraktionszustand. 

Von besonderem Interesse war die Analyse der Wirkungsweise des 
Alkaloids. 

Es wurde eine lproz. neutralisierte Milchsäurelösung desselben ver¬ 
wendet und die Wirkung festgestellt auf Blutdruck, Atmung und auf 
den überlebenden Magen und Darm. Für den Blutdruckversuch dienten 
mit Urethan narkotisierte Kaninchen, denen die Giftlösung in die 
Jugularvene appliziert wurde; im Blutdruckexperiment wurde jeweils 
gleichzeitig die Atmung mittels Pelotte und Marey scher Kapsel registriert. 
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Es wurde zunächst eine fraktionierte Applikation vorgenommen 
und bei Versuch B I begonnen mit 1 / 10 der tödlichen Dosis. 

Eine Änderung der Herzaktion in Form verstärkter Kontraktionen konnte 
nach Applikation von einem Drittel der tödlichen Dosis (2. Injektion 0,3) wahr¬ 
genommen werden, gleichzeitig beginnt eine leichte Senkung des Blutdruckes; 
nach der dritten Injektion (0,4), d. h. nach Applikation von 3 / 4 der tödlichen Dosis 
tritt ein deutliches, aber ganz allmähliches Sinken des Blutdruckes ein. Die Herz¬ 
aktion wird einförmig, Dikrotie ist nicht mehr zu unterscheiden und namentlich 
ist der Puls stark verlangsamt, die Kontraktionen nehmen an Intensität ab, die 
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Abb. 2. B II. Wirkung auf Blutdruck und Atmung. 
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Kurve verflacht sieb, um sich dann noch einmal zu erheben bei allerdings stark 
gesunkenem Blutdruck. Auf die letzte Injektion hin, welche das bereits appli¬ 
zierte Gift zur tödlichen Dosis ergänzt (= 0,0065), tritt fest sofortiger Herzstillstand 
ein. Auffällig ist, daß die Qualität der Atmung nicht verändert wird bis zum 
Exitus und sie erst infolge des Herzstillstandes sistiert (vgL auch Kurve BII). 

Nach dem Sektionsbefund und den klinischen Erscheinungen zu 
schließen ist das Alkaloid auch für den Magen-Darmtraktus nicht 
indifferent; akut verendete Tiere zeigen, wie unten erwähnt, einen 
auffälligen Kontraktionszustand des Darmes, ferner waren auch agonale 
peristaltische und antiperistaltische Erscheinungen wahrzunehmen; 
bei einem der mit Nadeln vergifteten Kaninchen konnten 40 Minuten 
nach der Verabreichung schon Nadeln im Ileum vorgefunden werden, 
und, einen anderen, in dieser Richtung interessanten Fall hat uns Herr 
Kollege Dr. Schnyder mitgeteilt, nämlich, daß ein 15 Minuten nach Auf¬ 
nahme von Taxusblättem akut verendetes Pferd, das vorher nie Ge¬ 
legenheit hatte, solche Blätter aufzunehmen, bei der Sektion Taxus¬ 
nadeln im Kolon auf wies. 

Der Einfluß des Giftes auf den überlebenden Darm wurde mit dem 
von Löffler und Guggenheim angegebenen Apparat festgestellt, der Ein¬ 
fluß auf den überlebenden Magen mit einem ähnlichen Apparat regi¬ 
striert. Verwendet wurden Darm- und Magenpräparate von Meer¬ 
schweinchen, Ratten und Katzen. Die auf diese Weise gewonnenen 
Resultate können zwar nicht ohne weiteres auf den mit dem Gesamt¬ 
organismus in Zusammenhang befindlichen Darmtraktus übertragen 
werden, insofern, als hier die Nervenzentren ausgeschaltet sind und 
nur Einflüsse registriert werden können, welche sich auf das autonome 
System direkt erstrecken. Die Versuche wurden so vorgenommen, daß 
die Darmstücke in 50 ccm Ringerlösung suspendiert waren und die 
lproz. Alkaloidlösung zu dieser Flüssigkeitsmenge, welche den Darm um¬ 
spülte, hinzugegeben wurde; beim Magen gab man das Gift teils in die 
umgebende Flüssigkeit, teils injizierte man es direkt in den Magen. 

Eine sehr schöne Reaktion ergibt der Rattendarm in Versuch D IV. auf die 
Applikation von 0,1 ccm, in Form einer leichten Tonussenkung und einer sehr 
starken Zunahme der Einzelkontraktionen (Pendelbewegungen) und ein ganz all¬ 
mähliches Zurückkehren zum normalen Tonus; 0,2 des Giftes hat auf ein weiteres 
Darmstück desselben Tieres einen ganz ähnlichen, etwas schwächeren Effekt, 
während eine nochmalige Zugabe derselben Dosis ein deutliches und ziemlich 
rasches Abklingen der Darmtätigkeit bewirkt. Im gleichen Sinne wird der Ratten¬ 
darm beeinflußt; 0,1 ccm der Lösung haben bei beiden Darmstücken eine leichte 
Tonussenkung und Zunahme der Kontraktionshöhe zur Folge, während weitere 
0,2 ccm einen deutlich lähmenden und fernere 0,3 ccm ein rasches Sistieren jeglicher 
Tätigkeitsäußerung verursachen (vgl. auch D VI). 

Einen ähnlichen Einfluß konstatierten wir auf den Camivorendarm 
(D V), ebenso hat der isolierte Meerschweinchendarm in verschiedenen 
Versuchen übereinstimmende Resultate ergeben. 
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Was die Wirkung des Alkaloids auf den Magen anbetrifft, konnte 
festgestellt werden, daß eine gewisse Ähnlichkeit mit der Darmwirkung 
besteht. 

0,5 ccm bewirkten beim Rattenmagen, in die Außenflüssigkeit (730 ccm Ringer¬ 
lösung) appliziert, schon eine deutliche Lähmung; eine darauf folgende int rast oma- 
chale Applikation hatte keinen momentanen Effekt; auf die nachfolgende Physo¬ 
stigmingabe reagierte der betr. Magen noch stark und typisch. Am Meerschwein¬ 
chenmagen trat schon nach intrastomachaler Verabreichung von 0,25 com eine 
leichte Verzögerung der Magentätigkeit ein. 

Nach diesen Versuchen über die Wirkungsweise scheint das vorlie¬ 
gende Taxusalkaloid vorwiegend ein Herzgift zu sein. Einige weitere 
Versuche hatten zum Zweck, den Angriffspunkt am Herzen näher zu 
bestimmen; es wurde im Blutdruckexperiment versucht, durch Sub¬ 
stanzen, deren Angriffspunkt m. o. w. genau bekannt war, die Alkaloid¬ 
wirkung zu paralysieren, und zwar wurde dem narkotisierten Tier die 
Dosis letalis minima der Giftlösung appliziert und hierauf bei Beginn 
des Blutdruckabfalls die Dosis efficax des betr. Medikamentes, ebenfalls 
i. v., hinzugegeben. 

Aus diesen Versuchen ist zu entnehmen, daß keines der verwendeten 
Arzneimittel die Wirkung des Taxusextraktstoffes zu paralysieren 
vermag; die Reaktion des taxinvergifteten Organismus auf Digalen, 
CaCl 2 , Coffein und Physostigmin war, w r enn nicht die gleiche, so doch 
eine gleichsinnige wie am normalen, es scheinen somit ihre spezifischen 
Angriffspunkte (Digalen-rechtes Herz; Coffein-Vasomotorenzentrum; 
Adrenalin unbestimmt auf rechtes Herz; Physostigmin - autonomes 
System) durch das Taxusalkaloid nicht sonderlich in Mitleidenschaft 
gezogen worden zu sein. Auffällig bleibt, daß bei Atropin der Organis¬ 
mus auf die Injektion dieses Medikamentes nicht mehr angesprochen 
hat, was dafür sprechen würde, daß die betr. Elemente schon ergriffen 
waren, m. a. W., daß das Taxusalkaloid an den hemmenden Vagusend¬ 
apparaten des Herzens angreift, welche im normalen Organismus durch 
Atropin gelähmt werden; es müßte somit das Taxusalkaloid auf den 
Vagus einen fördernden Einfluß, d. h. auf die Herzaktion eine verlang¬ 
samende und auf die Darmtätigkeit eine beschleunigende Wirkung 
ausüben. Das trifft zum Teil zu, es ist allerdings zu bemerken, daß 
Kaninchen in hohem Grade die Fähigkeit haben, Atropin in ihrem Blute 
zu zertören. 

Es wurden des ferneren noch Versuche angestellt, das Taxusalkaloid 
mit Gewebsbrei zu entgiften. Zunächst wurde die für zuvor gewogene 
Meerschweinchen doppelt tödliche Dosis des Alkaloids in lproz. Lösung 
mit frisch entnommenen gehackten Pferdeorganen zusammengebracht, 
durchgeschüttelt, zentrifugiert und die überstehende wässrige Extrakt¬ 
flüssigkeit den betr. Tieren i. p. injiziert. Es wurden auf diese Weise 
untersucht Gehirn, Herz- und Skelettmuskulatur. Eine entgiftende 
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Wirkung war von keiner der Gewebsarten zu konstatieren, auch nicht 
nach längerem Aufenthalte der Gemische bei 37°. 

Es gelang auch nicht, im Gehirn eines an akuter Alkaloidvergiftung 
eingegangenen Kaninchens auf chemischem Wege Spuren des Giftes 
nachzuweisen. 
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durch chronische enterale Verabreichung eine Giftfestigkeit des Magen- 
Darmtraktus herbeizuführen. 

Die Frage nach der pharmakologischen Verwendbarkeit des vor¬ 
liegenden Alkaloids muß dahin beantwortet werden, daß einer solchen 
die geringe therapeutische Wirkungsbreite und insbesondere die bei der 
Dosis efficax sofort in Erscheinung tretende Blutdrucksenkung entgegen¬ 
stehen. 

Zusammenfassung. 

Die vorliegenden Untersuchungen haben folgendes ergeben: 

1. Die tödliche Dosis des Alkaloids aus Taxusnadeln, intravenös 
verabreicht, ist für Kaninchen ca. 5 mg pro Kilogramm Körpergewicht; 
bei intraperitonialer Verabreichung liegt die Dosis letalis minima für 
Kaninchen zwischen 6 und 8 mg, für Meerschweinchen zwischen 10 und 
20 mg; bei peroraler Verabreichung beträgt die Dosis letalis minima ca. 
22 mg. 

2. Das vorliegende Alkaloid weist, besonders bei peroraler Verab¬ 
reichung, eine relativ geringe Tiergiftigkeit auf, insbesondere im Ver¬ 
gleich zur Wirkung des getrockneten Ausgangsmaterials; nach der oben 
ausgeführten Berechnung müßte das Material 3% des Alkaloids ent¬ 
halten, was dem ungefähr Fünffachen der durch Analyse erhaltenen 
Ausbeute entspricht; nach dieser Berechnung kann das isolierte Alkaloid 
nicht das vollwertig wirksame Gift, oder nicht die Gesamtheit der toxisch 
wirksamen Substanzen der Taxusblätter darstellen. 

3. Die Erscheinungen, welche die Alkaloidvergiftung im Tierversuch 
an kleinen Tieren verursacht, zeigen eine große Übereinstimmung mit 
den bei großen Tieren nach Vergiftungen mit Taxusblättem beobach¬ 
teten. Der Sektionsbefund ist ein negativer; das Herz wird regelmäßig 
in Diastole angetroffen. 

4. Der Tod nach Taxusvergiftung ist, wie die Analyse der Wirkungs¬ 
weise im Blutdruckversuch ergab, ein Herztod, nach Verabreichung 
der tödlichen Dosis tritt ein sofortiges kontinuierliches Absinken des 
Druckes ein mit Vergrößerung und Verlangsamung der Kontraktionen, 
während die Atemtätigkeit zunächst noch normal bleibt und erst zufolge 
der ungenügenden Blutversorgung, nach Absinken des Blutes und 
Unregelmäßigwerden der Herzaktion, erlischt. 

5. Auf den überlebenden Darm von Meerschweinchen, Ratte und 
Katze wirkt das Alkaloid in geringen Konzentrationen fördernd, in 
großem hemmend; die Wirkung scheint sich hauptsächlich auf die 
Längsmuskulatur (Pendelbewegung) geltend zu machen. Eine ähnliche 
Wirkung konnte, wenigstens in bezug auf den hemmenden Effekt 
größerer Dosen, auf den überlebenden Magen festgestellt werden. 

6. Blutdruckversuche haben gezeigt, daß die tödliche Dosis des 
Alkaloids durch Adrenalin, Atropin, CaCl 2 , Digalen und Physostigmin 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNtVERSfTY OF MINNESOTA 



Toxikolog. Untersuchungen über das aus der Eibe darstellbare Alkaloid Taxin. 321 

nicht paralysiert werden kann; auffällig erscheint, daß Atropin nach 
Alkaloidvergiftung keinen Ausschlag mehr ergibt. 

7. Durch Zusammenbringen von Taxusalkaloid mit Gehimbrei, 
Herzmuskel- und Skelettmuskelbrei gelang es nicht, das Gift in seiner 
Wirkung abzuschwächen. Auch konnten durch chemische Analyse 
des Gehirns eines vergifteten Tieres Spuren des Giftes nicht wieder¬ 
gefunden werden. 

8. Das Taxusalkaloid wirkt nicht hämolytisch und wird auch von 
den Blutzellen nicht adsorbiert; es gelang nicht, Alkaloidlösungen durch 
Blut zu entgiften. 

9. Das Gift wird im Blut der Tiere nicht zerstört und durch chro¬ 
nische parenterale Verabreichung atoxischer Dosen läßt sich diese 
Fähigkeit den Tieren nicht beibringen bzw. nicht erhöhen; ebenso ist 
auch bei peroraler chronischer Applikation eine Giftfestigkeit oder eine 
Erhöhung derselben bezüglich des Magendarmtraktus nicht zu kon¬ 
statieren. 


Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 
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Ionenaustausch zwischen Blutkörperchen und Serum. 

Von 

Klothilde Meier. 

(Aus der medizinischen Poliklinik in Halle und der medizinischen Klinik in 

Greifswald.) 

(Eingegangen am 12. Mai 1922.) 

Mit 4 Textabbildungen. 

Durch verschiedene Untersuchungen ist bereits von anderer Seite 
nachgewiesen worden, daß unter dem Einfluß der Kohlensäure eine 
Ionen- und Wasserverschiebung zwischen Blutkörperchen und Serum 
stattfindet. Es wurden aber zu diesen Untersuchungen fast ausschließ¬ 
lich ganz extreme Bedingungen gewählt. Meist wurde dabei so 
vorgegangen, daß man Kohlensäure längere Zeit durch Gesamtblut 
oder Serum hindurchströmen ließ. Die so erreichte Kohlensäurespannung, 
mit der das Blut im Austausch stand, lag weit oberhalb der Grenze der 
im Blut unter physiologischen Bedingungen vorkommenden Kohlen¬ 
säurespannungen. Für das Problem des Kohlensäuretransportes im 
Blute und für die Frage nach der Ionen- und Wasserverschiebung unter 
physiologischen Bedingungen und die Frage, inwieweit sich Änderungen 
der Serumzusammensetzung im arteriellen und venösen Blut allein durch 
den Einfluß der veränderten Kohlensäurespannung erklären lassen, ist 
es erforderlich, Untersuchungen bei kleineren genau analysierten Kohlen¬ 
säurespannungen vorzunehmen, so daß Aufschlüsse über Veränderungen 
in dem physiologischen Spannungsbereich erhalten werden können. 
Dabei ist auch auf die Verhältnisse Rücksicht zu nehmen, unter denen 
Serum und Körperchen voneinander getrennt werden. Gerade diese 
Verhältnisse wurden bei klinischen Untersuchungen meist ziemlich ver¬ 
nachlässigt, außer neuerdings bei der Bestimmung der Alkalireserve. 

Nach Henderson 1 ) und Hasselbalch 2 ) ist die gebundene Kohlensäure 
des Blutes ausschließlich als Bicarbonat vorhanden. Im Gesamtblut 
ändert sich die zur Kohlensäurebindung verfügbare Alkalimenge mit 
jeder Änderung der Kohlensäurespannung, und zwar nimmt sie bei 
Erhöhung der Kohlensäurespannung zu. Der Verlauf der Kohlensäure- 

x ) L. Henderson , Ergebnisse cl. Physiol. 8, 254. 1909. 

2 ) K. A. Hasselbahh , Biochem. Zeitsehr. T8 112. 1917. 


Digitized by Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



K. Meier: Ionenaustausch zwischen Blutkörperchen und Serum. 323 


bindungskurve des Blutes, die auch bei höherem Kohlensäurepartial¬ 
druck noch stärker ansteigt, als der bloßen Mehrabsorption von Kohlen¬ 
säure entspricht, ist der Ausdruck dieser stets wechselnden Bicarbonat- 
konzentration. Zur Erklärung dieser Tatsache muß nach ZurUz 1 ) ein 
Kohlensäureträger aus den Körperchen in das Serum überwandem, und 
zwar in dem Maße, wie der Kohlensäuregehalt steigt, während nach 
andern Autoren aus anorganischen Verbindungen genügend Alkali 
zur Kohlensäurebindung frei gemacht wird. 

Es wurde nun von mir Kohlensäure in steigender Menge zu dem 
Gesamtblut hinzugegeben, unter Benützung der früher mitgeteilten 
Methode 2 ). Zur Verwendung kam defibriniertes menschliches oder 
defibriniertes Rinderblut. Von dem Blut wurde aus dem Tonometer, in 
dem es mit dem im Haldane sehen Apparat analysierten Gasgemenge 
im Gleichgewicht stand, bei jeder Analyse sofort ein Teil in ein Zentri¬ 
fugenglas unter Paraffinöl abgelassen und zentrifugiert. Die Bestim¬ 
mungen erfolgten alle bei einer Temperatur von 16—18°. Die Trennung 
von Blutkörperchen und Serum fand so bei der gleichen Reaktion statt, 
die dem Gesamtblut vorher durch das Hinzufügen von Kohlensäure 
erteilt worden war. Von diesem so abgetrennten Serum wurde dann 
0,1 ccm möglichst unter Vermeidung von Kohlensäure Verlust heraus¬ 
pipettiert und in den Barcroft sehen Apparat zur Analyse gebracht. 
Eine etwas größere Menge wurde in ein Reagensglas gegeben und mit 
Luft gut geschüttelt, dann ebenfalls analysiert. Diese zweite Serum¬ 
probe enthält Kohlensäure nur in gebundener Form also als Bicarbonat, 
während in der ersten neben der gebundenen Kohlensäure auch noch 
freie Kohlensäure enthalten ist. Mit dem Entweichen der freien Kohlen¬ 
säure durch das Schütteln des Serums an der Luft ändert sich aber seine 
Wasserstoffionenkonzentration sehr wesentlich. Zwischen der Wasser¬ 
stoffionenkonzentration der freien und gebundenen Kohlensäure be¬ 
steht ein Gleichgewichtszustand. Mit dem Entweichen der freien Kohlen¬ 
säure wird auch ein Teil der Bicarbonatverbindungen gelöst. In Abb. 1 
ist auf der Abszisse die Kohlensäurespannung abgetragen, mit der das 
Gesamtblut bei der Trennung von Körperchen und Serum im Gleichge¬ 
wicht stand, auf der Ordinate die Menge der C0 2 -Volumprozente des dazu 
gehörigen Serums. Die ausgezogene Kurve stellt die Verbindung der 
durch die Analyse des mit Luft geschüttelten Serums gewonnenen Punkte 
dar, die gestrichelte Kurve die gebundene Kohlensäure des Serums, das 
an die atmosphärische Luft keine Kohlensäure abgegeben hatte. Diö 
Menge der physikalisch absorbierten Kohlensäure war in dem letzten 
Fall rechnerisch bestimmt und dann von dem Gesamtwert abgezogen 
worden. Außerdem wurde ein Teil dieses selben Blutes selbst längere 

*) N. Zuntz , Hermans Handbuch d. Pkysiol. 4, T. 2, S. 77. 1880. 

2 ) H. Straub und Kl. Meier , Biochem. Zeit sehr. 89, 156. 1918. 
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Zeit mit Luft geschüttelt und dann erst zentrifugiert. Die C0 2 -Volum- 
prozente des von diesem Blut erhaltenen Serums dienten als Ausgangs¬ 
punkt für die beiden erwähnten Kurven. 

Diese Serumkurven unterscheiden sich also ganz wesentlich von den 
Serumbindungskurven, bei denen das Serum selbst in dem Tonometer 
mit verschiedenen Kohlensäurespannungen ins Gleichgewicht gebracht 
und dann analysiert wird. Im Gegensatz dazu wird bei diesen Serum¬ 
kurven nur das Gesamtblut in das Tonometer hereingegeben, von dem dann 
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das Serum abge¬ 
trennt und sofort 
analysiert wird, 
ohne daß neuer¬ 
dings Kohlensäure 
hinzugegeben 
wii'd. Diese Serum¬ 
kurven haben den 
gleichen Verlauf 
wie die Kohlen¬ 
säurebindungs¬ 
kurve des Gesamt¬ 
blutes. Sie sind 
also auch viel stär¬ 
ker gepuffert wie 
die eigentlichen 
Serumbindungs¬ 
kurven. Diese Puf¬ 
ferung der Serum¬ 
kurven stellt aber 
keine Eigenschaft des Serums dar, sondern eine der von ihm abgetrennten 
Blutkörperchen. 

Ebenso wie im Gesamtblut nimmt auch im Serum die zur Kohlen¬ 
säurebindung zur Verfügung stehende Alkalimenge zu, wenn die Kohlen¬ 
säurespannung des Ausgangsmaterials zunimmt, wie das auch besonders 
von Uasselbalch und Warburg 1 ) betont wurde. Es erscheint nun wahr¬ 
scheinlich, daß die Menge Alkali, die beim Schütteln des Serums mit 
Luft ihre Kohlensäure abgibt, und die auch beim neuen Hinzufügen 
von Kohlensäure in der Serumbindungskurve zur Kohlensäurebindung 
wieder bereitgestellt wird, mit dem Ionenaustausch zwischen Blut¬ 
körperchen und Serum nichts zu tun hat. Sie dürfte dagegen von Be¬ 
deutung sein für Ionenverschiebungen im Serum selbst. Dieses 
Alkali wird zum Teil an die Serumeiweißkörper adsorbiert, die es 

*) K. A. Hasselbalch und E. J. Warburg , Biochem. Zeitschr. 8C, 410. 1918. 
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Abb. 1 . 

— • — Kohlensäuregehalt von Serum, das von Blut bei verschie¬ 
dener Kohlensäurespannung getrennt, und nach der Trennung mit 

Luft geschüttelt wurde. 

— 0 — „Gebundener“ Kohlensäuregehalt von Serum, das von Blut 
bei verschiedener Kohlensäurespannung getrennt und bei dem Ent¬ 
weichen von Kohlensäure verhindert wurde. Der Gehalt an „freier“ 

Kohlensäure wurde abgerechnet. 

Oberer schraffierter Bezirk: Zunahme der Bicarbonatkonzentration 
im Serum, das bei verschiedener Kohlensäurespannung von den 
Körperchen getrennt und dann mit Luft geschüttelt wurde. 
Unterer schraffierter Bezirk: Physikalisch absorbierte Kohlensäure 
bei 18 °. 
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nach der Zuntzschen Theorie unter dem Einfluß der Kohlensäure wieder 
abgeben, zum Teil wird es aber wohl für die Phosphatbildung verwendet. 
Eine Bindung an Chlor ist nach den Kompensationsdialysen von Rona 
und György 1 ) unwahrscheinlich. Soweit es sich aber um eine Be¬ 
teiligung der Eiweißkörper handelt, wird das Maximum der Ionen¬ 
verschiebung im Serum nicht mit dem im Gesamtblut zusammen¬ 
fallen. 

Dagegen scheint diejenige Alkalimenge im Serum, die auch beim 
Schütteln des Serums mit Luft ihre Kohlensäure nicht abgibt und nur 
dann aus ihrer Bindung an Kohlensäure frei wird, wenn man das Serum 
mit dem Blutkörperchenbrei, von dem es getrennt wurde, wieder zu¬ 
sammenbringt und darauf nochmals schüttelt, mit dem Austausch 
zwischen den im Serum befindlichen und den in den Blutkörperchen 
bzw. an deren Oberfläche sitzenden Ionen in Zusammenhang zu stehen. 
Deshalb und da außerdem alle übrigen Serumuntersuchungen nicht unter 
Luftabschluß vorgenommen werden konnten, wurde für die nach¬ 
folgenden Berechnungen nur diese Alkalimenge berücksichtigt. 

Es sei noch kurz die Frage berührt, inwieweit die Blutkörperchen 
selbst für die Kohlensäurebindung in Frage kommen. Fridericia 2 ) fand, 
daß auch in dem Blutkörperchenbrei die Menge der gebundenen Kohlen¬ 
säure mit steigendem Kohlensäuredruck zunimmt, und bezieht das auf 
eine steigende Kohlensäurebindung an die Blutkörperchen bzw. nach 
Hasselbaleh an das in ihnen befindliche Oxyhämoglobin. Es ist aber 
ebensogut denkbar, daß diese Kohlensäurebindung auch innerhalb der 
Körperchen an Alkali erfolgt [Parsons und Parsons 3 )]. Jeden¬ 
falls ist die Zunahme der gebundenen Kohlensäure in diesem Blut¬ 
körperchenbrei, der bei verschiedenen Kohlensäurespannungen von dem 
Serum getrennt wurde, nur eine sehr geringe, verglichen mit der Zunahme 
des Bicarbonatgehaltes im zugehörigen Serum. 


CO t -Spannung 

0 

42,0 

73,5 

115,9 

167,8 

gebund. CO, im Serum 

31,1 

72,4 

79,0 

84,7 

95,9 


32,8 

74,1 


82,5 

94,1 

im Blutkörperbrei 

27,5 

42,4 

48,3 

52,6 

55,2 


23,1 


48,9 




Wäscht man diesen Körperchenbrei mit physiologischer Kochsalz¬ 
lösung, die keine gebundene Kohlensäure enthält, so wies in einem Ver¬ 
such nach der erstenWaschung die Waschflüssigkeit 24,6 Vol.-% Kohlen¬ 
säure auf, nach der zweiten nur mehr 6,2%, während nach der dritten 
die Waschflüssigkeit wieder frei von Kohlensäure blieb. Diese Zunahme 
an Bicarbonat in der Waschflüssigkeit könnte sowohl dadurch erklärt 

*) P. Rona und P. Qyörgy , Biochem. Zeitschr. 56, 416. 1913. 

2 ) L. S. Fridericia , Joum. of biol. chem. 4t, 245. 1920. 

3 ) T. R. Parsons und W. Pardons. Joum. of physiol. 56, 1. 1922. 
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werden, daß die zwischen den Blutkörperchen zurückgebliebene Serum¬ 
menge sich mit der Waschflüssigkeit mischt oder dadurch, daß Alkali 
an die Waschflüssigkeit abgegeben wird, das dann zur Kohlensäure¬ 
bindung zur Verfügung steht. 

Die Versuche haben bisher noch nichts darüber ausgesagt, ob die 
vermehrte Alkalimenge im Serum von den Blutkörperchen selbst abge¬ 
geben wird, oder durch Abwanderung von Ionen in die Blutkörperchen 
frei wird. 

Nach der von Ruszniälc x ) angegebenen Methode wurden nun in den 
einzelnen Serumportionen, die bei verschiedener Wasserstoffzahl von den 
Körperchen getrennt worden waren, Bestimmungen des Chlorgehaltes 
vorgenommen. Die Untersuchungen von Hamburger 2 ), LimbecJc 3 ), 
Koeppe 4 ), van Slyke 5 ), Mukai 6 ), Doisy und Eaton 1 ) und andern haben 
gezeigt, daß die Chlormenge im Serum bei Durchleitung von Kohlensäure 
durch das Gesamtblut abnimmt und eine Wanderung von Chlorionen 
bzw. HCl aus dem Serum in die Blutkörperchen stattfindet. Fridericia 
trennte Blutkörperchen und Serum bei verschiedenen Kohlensäure- 
spannungen, wie das auch in diesen Versuchen geschehen ist, und er¬ 
mittelte im Serum die Chlorkonzentration. Wurden die erhaltenen 
Werte in ein Koordinatensystem eingetragen, so stellte die durch Ver¬ 
bindung der verschiedenen Punkte gewonnene Kurve ungefähr das 
Spiegelbild der Kohlensäurebindungskurve dar. Ebenso verhalten sich 
die Kurven in den hier mitgeteilten Versuchen. Einer starken Ver¬ 
minderung des Chlorgehaltes bei niedrigen Kohlensäurespannungen 
steht nur mehr eine geringe Abnahme bei höheren Spannungen gegen¬ 
über (Abb. 2, Ringe, gestrichelte Kurve). Derselbe Bereich von Kohlen¬ 
säurespannungen, in den die stärkste Bicarbonatbildung fällt (Abb. 2, 
Punkte, ausgezogene Kurve), umfaßt auch die stärkste Abnahme der 
Chlorkonzentration. Um zu sehen, inwieweit das Chlor und die Kohlen¬ 
säure sich in ihren Alkaliverbindungen gegenseitig ersetzen, wurde die 
Zunahme der molaren Biearbonatkonzentration und die Abnahme der 
molaren Chlorkonzentration miteinander verglichen. Es wurde für die 
Berechnung angenommen, daß der durch die Gasanalyse bestimmten 
Menge an gebundener Kohlensäure im Serum eine ebenso große 
Menge von NaHCO a entspricht. Es wurde dabei jedesmal von 
den Werten ausgegangen, die in dem mit Luft geschüttelten Blut 

*) St. Rusznidk, Biochem. Zeitschr. 114, 23. 1921. 

Ä ) H . I. Hamburger , Osmotischer Druck und Ionenlehre, I. 1902. Biochem. 
Zeitschr. 80 , 309. 1918. 

3 ) R. v. Limbeck , Arch. f. exp. Pathol. u. Ph&rmakol. 35, 309. 1895. 

4 ) H. Koeppe , Arch. f. d. ges. Physiol. $ 7 , 189. 1897. 

6 ) D. D. van Slyke and G . E. C-ullen , Joum. of biol. ehern 30 , 289. 1917. 

8 ) G. Mukai , Joum. of physiol. 55, 356. 1921. 

7 ) E. Doisy and E . Eaton, Joum. of biol. chem. 41, 377. 1921. 
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erhalten wurden (s. Tab.). In keinem einzigen von 10 Versuchen, von 
denen nur die Hälfte in der Tabelle angegeben ist, entsprachen die 
erhaltenen Chlorwerte den Bicarbonat werten. Die molare Chlor¬ 
konzentration blieb immer beträchtlich hinter der Bicarbonatkonzen- 
tration zurück. Demnach kann durch die Chlorabwanderung allein 
nicht genügend Alkali zur Verfügung gestellt werden, und man kommt 
zu der Annahme, daß gleichzeitig mit der Chlorverschiebung in die 
Blutkörperchen, Alkali, vor allem Natrium, aus den Blutkörperchen 
herausgeht, wie das schon von Zuntz und Hamburger vermutet wurde, 
während Limbeck y Mukai , Doisy und Eaton zwar einen Einstrom 
von Ionen in die Blutkörperchen, aber keinen in entgegengesetzter 
Richtung nach weisen konnten. Berechnet man die Differenz der 



— • — Bicarbonatkurve „ „ „ ,, „ „ „ „ 

-+-Kurve für die Gefrierpunktserniedrigung. 

molaren NaHCO,- und NaCl-Konzentration bei den einzelnen 
Kohlensäurespannungen, so ergibt sich in sechs Versuchen eine Zu¬ 
nahme der Differenz gleichzeitig mit der Spannung (s. Vers. 1—3), 
in drei Versuchen war die Zunahme keine gleichmäßige, immer 
aber war die Differenz bei höheren Spannungen größer als bei 
niedrigeren (s. Vers. 4), nur in einem Versuch (s. Vers. 5) blieb die 
Differenz annähernd gleich groß. Dieses bei den Berechnungen sich 
ergebende Alkalidefizit, das wahrscheinlich durch eine Alkaliwanderung 
aus den Blutkörperchen in das Serum gedeckt wird, ist größer als die 
Menge des aus den Chlorverbindungen frei werdenden Alkalis. In Abb. 3 
ist die molare Zunahme der Bicarbonatkonzentration im Serum bei 
verschiedenen Kohlensäurespannungen eingezeichnet, ebenso die molare 
Abnahme des Chlorgehaltes und die aus den beiden sich ergebende 
Differenz. Diese letzte Kurve und die Chlorkurve haben ungefähr den 
gleichen flachen Verlauf. Das Maximum der Alkaliwanderung fällt 
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1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Versuch 

Nr. 

CO,-Spann. 
i. Gesamt¬ 
blut 

CO.-Vol.- 
Proz. im 
Serum 

Zunahme d. 
moLNaHCOj- 
Konzentrat. 

NaCl 

mmg-% 

Abnahm. d. 
mol. NaCl.- 
Konzentr. 

Differenz 

zwischen 

4 und 6 

A 

1. 

- 1 ) 

30,9 


550 



—0,530 

f, 

29,3 






1 48,2 

61,6 

0,0142 

521 

0,0051 

0,0091 

—0,550 

! 

62,8 


518 




66,3 

69,6 

0,0182 

508 

0,0076 

0,0106 

—0,550 


73,8 


503 




j, 99,4 

78,5 

0,0217 

497 

0,0091 

0,0126 

—0,555 

i 

80,7 







195,6 

83,9 

0,0243 

486 

0,0109 

0,0134 

—0,55d 



85,7 






2. 

! — 

29,9 


603 






33,6 


608 



—0,585 


43,7 

61,5 

0,0134 

557 

0,0082 

0,0052 

—0,610 





557 





84,7 

72,0 

0,0183 

532 

0,0114 

0,0069 

—0,620 





544 





101,8 

80 9 

0,0223 

532 

0,0129 

0,0094 

—0,640 

r 



526 




! 203,8 

87,3 

0,0249 

520 

0,0144 

0,0105 

—0,640 



86,7 






3. 

— 

26,8 


561 



—0,580 

[ 

28,3 i 


567 




j 1 46,0 

68,6 

0,0178 

527 

S 0,0053 

0,00125 

—0,600 

1 

67,7 


538 




| 90,3 

75,1 

0,0209 

1 515 

0,0078 

0,0131 j 

—0,600 

1, 


i 

521 




, 148,6 

84,7 

0,0244 

515 

0,0088 

0,0156 

1 —0,610 

II 

81,7 1 


509 




4. 

1_ 

37,9 | 

I 

573 


| i 

—0,580 

1 



567 


i 

■ 


:! 26,4 

65,9 

0,0125 

527 | 

0,0062 

0,0063 

1 —0,615 




538 




ii 49,4 

74,8 

0,0165 

527 

0,0072 

0,0093 

—0,620 

|, 93,0 

75,7 

0,0169 

527 

0,0081 

0,0088 ! 

! —0,620 

1 

76,3 


516 


1 

j 


!' 169,0 

85,9 

0,0204 

509 

0,0105 

0,0099 j 

| —0,625 

ll 

83,5 

I 





1 244.9 

83.3 

1 0,0204 

503 

0,0115 

0,0089 

—0,625 

5. 

! 

25,2 

1 

580 



—0,580 

43,7 

58,7 

| 0,0151 

527 

0,0091 

0,0060 

—0,635 

1' 



527 


| 


1 79,6 

66,2 

0,0182 

509 1 

0,0122 

0,0060 

—0,635 

117,2 

66,7 , 

0,0190 

503 

0,0132 

0,0058 j 

—0,630 


68,8 






160,3 

74,2 

0,0216 

491 

0,0152 

0,0064 

—- 




491 | 




, 218,9 

73,0 

0,0216 

486 | 

0,0161 

0,0055 

— 


*) Blut gründlich mit atmosphärischer Luft geschüttelt. 
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mit dem Maximum der Chlorwanderung bei niederer Kohlensäure¬ 
spannung zusammen. Daß gerade in dem Anfangsteil der Kohlensäure¬ 
bindungskurve der Ionenaustausch zwischen Blutkörperchen und Serum 
so lebhaft ist, kann wohl damit in Verbindung gebracht werden, daß 
hier die Plasmahautkolloide partiell entladen werden, wie sich aus 
Viscositätsversuchen 1 ) ergeben hat. Die in diesem Abschnitt der Blut¬ 
bindungskurve beobachtete Abnahme der Viscosität ließ sich nur auf 
eine teilweise Dehydratisierung der Blutkörperchenkolloide zurück¬ 
führen, die sich ihrerseits durch eine Ladungsverminderung erklären 
läßt. Eine Ladungsänderung ist aber von Ionenverschiebungen begleitet. 
Allerdings erlauben die hier mitgeteilten Versuchsergebnisse noch 
keinen näheren Einblick in den Vorgang der Entladung selbst. Es 



Abb. 8. 

•— Kurve für die Zunahme der molaren Bicarbonatkonzentration des von Blut bei ver¬ 
schiedener Kohlensfturespannung getrennten Serums. 

— 0 — Kurve der molaren NaCl-Abnahme. 

- Alkalim enge, die aus den Blutkörperchen bei verschiedener Kohleoslurespannun g 

herauswandert. 

erscheint sogar unwahrscheinlich, daß diese Ionen Wanderung an der 
Entladung irgendwie mit wirke. Sie kann ebensogut eine sekundäre 
Erscheinung sein, etwa die Folge einer vermehrten Membrandurch¬ 
lässigkeit oder einer veränderten elektrostatischen Anziehung auf Grund 
der Ladungsänderung. Inwieweit das Hämoglobin durch Beeinflussung 
des gesamten Blutkörperchenkomplexes auf die Regulierung dieser 
Ionen Verschiebung bestimmend ein wirkt, kann nicht entschieden werden. 

Beim Durchleiten von Kohlensäure werden nach Limbeck , Kordnyi 2 ) 
und Kovdcs 3 ) auch die osmotischen Verhältnisse im Serum geändert. 
Ließen Kordnyi und Kovdcs längere Zeit Kohlensäure durch das Blut 
strömen, so war eine Zunahme der Gefrierpunktsemiedrigung im Serum 

*) Kl Meier , Bioohem. Zeitschr. 128, 508. 1922. 

2 ) A. v. Kordnyi Zeitschr. f. klin. Med. 33, 1. 1897. 

3 ) J. Kovdcs , BerL klin. Wochenschr. 39 , 263. 1902. 
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die Folge, während nach darauffolgender Sauerstoffdurchleitung der 
ursprüngliche Wert für die Gefrierpunktserniedrigung wieder erreicht 
wurde. 

Wird auch hier schrittweise Kohlensäure zum Blut hinzugegeben 
und Serum und Blutkörperchen bei verschiedenen Wasserstoffionen¬ 
konzentrationen voneinander geschieden, so ergibt sich eine Steigerung 
des kryoskopischen Wertes mit Zunahme der Spannung. Es waren 
16 Versuche gemacht worden, die z. T. in der Tabelle mitgeteilt sind. 
Bei kleinen Serummengen kam der Apparat von Burrian-Drucker, sonst 
der Beckmann sehe Apparat zur Verwendung. Obgleich die Fehlerbreite 
der Methode nicht klein ist, war es doch möglich, auch kleine Unter¬ 
schiede mit einiger Sicherheit anzugeben, wenn von jedem Serum eine 
größere Anzahl von Bestimmungen gemacht wurde. Auch hier wieder 
die gleiche Erscheinung, daß bei kleinen Kohlensäurespannungen die 
Zunahme der Gefrierpunktsemiedrigung am größten ist. Besteht nun 
zwischen dem Ionenaustausch und den osmotischen Veränderungen 
im Serum eine Beziehung? Da die Dissoziationskonstante von NaCl 
und NaHC0 3 ungefähr gleich groß ist, so wird es für die osmotischen 
Verhältnisse im Serum nahezu nichts ausmachen, ob eine bestimmte 
Menge Natrium an CI oder C0 2 gebunden ist. Dagegen wird die Bicar- 
bonatkonzentration, die ihr Alkali aus den Blutkörperchen erhält, die 
Gefrierpunktsemiedrigung im Serum beeinflussen. Diese Bicarbonat- 
zunahme beträgt nach den Berechnungen höchstens 0,016 Mol, die 
dadurch hervorgerufene Gefrierpunktsveränderung aber nur 0,015 bis 
0,019°. Die Unterschiede der kryoskopischen Bestimmungen sind aber 
höher, durchschnittlich 0,04. Diese Durchschnittszahl ist aus 16 ganz 
gleichartigen Versuchen gewonnen. 

Unter dem Einfluß der Kohlensäure haben Limbeck und Oürber 1 ) 
eine Volumvermehrxmg der Blutkörperchen beobachtet, die sie auf 
einen Einstrom von Wasser aus dem Serum in die Körperchen bezogen. 
Diese Erscheinung wurde auch von Hamburger bestätigt. Die Folge 
dieses Wassereinstromes in die Blutkörperchen muß eine Eindickung 
des Serums sein. Bestimmungen des Eiweißgehaltes des bei ver¬ 
schiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen abgetrennten Serums mit 
dem Pvlffrich sehen Eintauchrefraktometer zeigen dementsprechend 
tatsächlich eine Zunahme des Eiweißprozentgehaltes mit der Kohlen¬ 
säurespannung (Abb. 4). 


COg-Spannung 

0 

43,7 

83,2 

130,2 


Eiweiß % 

7,68 

7,84 

7,86 

7,89 


C0 2 -Spannung 

0 

45,6 

97,0 

134,6 

180,1 

Eiweiß % 

7,97 

8,04 

8,07 

8,08 

8,11 


x ) Oürber, zitiert nach Hamburger . 
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Zur Vornahme der Blutkörperchenvolumbestimmungen wurde das 
Gesamtblut, das mit Kohlensäure von wechselnder Spannung geschüttelt 
worden war, direkt aus dem Tonometer in einen mit Paraffinöl gefüllten 
Hämatokriten pipettiert und dann zentrifugiert. Das tatsächliche 
Volumen der Blutkörperchen wurde nicht ausgerechnet, nur Verhältnis¬ 
zahlen gewonnen (Abb. 4). 

C0 2 -Spannung 0 45,6 104,0 155,6 

Blutkörperchenvolumen 40,5 41,2 41,3 41,4 

Dieser Versuch ist aus einer größeren Anzahl ähnlich verlaufender 
herausgenommen, auf die an anderer Stelle eingegangen werden soll. 
Diese Volumzunahme könnte als Folge der Ionen Verschiebung ange¬ 
sehen werden. Das Wasseranziehungsvermögen von Salzen ist ver- 



C0 2 -Spa/wtwg 


Abb. 4. 

— ©— Serumeiweißkurve. -•-Blutkörperchen volumkurve. 


schieden groß, ebenso das der einzelnen Ionen. So ist nach Hamburger 
das Wasseranziehungsvermögen eines Säurerestes z. B. CI doppelt so 
groß wie das des Ions eines Alkalimetalls z. B. des Natriums. Durch die 
Einwanderung von stärker wasseranziehenden Cl-Ionen und die Heraus¬ 
wanderung der schwächer wasseranziehenden Na-Ionen könnte vielleicht 
die Quellung der Körperchen erklärt werden. 

Die durch Eindickung des Serums entstehenden kryoskopischen 
Veränderungen werden im wesentlichen bei der Analyse der CI- und 
HC0 8 -Ionen gefaßt. Da nun aber, wie erwähnt, der Gefrierpunkt des 
Serums stärker zunimmt, als diesen Analysen entspricht, so bleibt zur 
Erklärung dieser Tatsache nur die Annahme, daß mit zunehmender 
Kohlensäurespannung außer dem Natrium noch andere Ionen aus den 
Blutkörperchen heraus wandern, die den kryoskopischen Wert im Serum 
erhöhen. 

Die mitgeteilten Versuche ergeben also, daß gerade bei niedrigen 
Kohlensäurespannungen der Ionenaustausch zwischen Blutkörperchen 
und Serum am größten ist und daß die Serumzusammensetzung hier am 
stärksten schon bei kleinen Änderungen der Kohlensäurespannung 
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variiert. Im menschlichen Blut beträgt die durchschnittliche Kohlen¬ 
säurespannung 40 mm. Es genügt, in diesem Spannungsbereich wie aus 
den ganzen Kurven ersichtlich ist, eine nur geringe Änderung der Wasser¬ 
stoffzahl durch Abgabe von Kohlensäure, um die Zusammensetzung des 
Serums erheblich zu verändern. Es sei deshalb auch hier darauf 
hingewiesen, daß bei klinischen Untersuchungen die Art der Vor¬ 
behandlung des Blutes von Einfluß ist auf die im Serum gewonnenen 
Resultate. Beim Defibrinieren des Blutes wird Kohlensäure ausge¬ 
trieben. Demnach wird beim defibrinierten Blut der Chlorgehalt stets 
größer sein müssen als beim nichtdefibrinierten, die Alkalireserve wird 
geringer sein, der Eiweißgehalt ebenfalls geringer, desgleichen der 
kryoskopische Wert, bei sonst gleichen Verhältnissen. Aber nicht nur 
das Defibrinieren an sich ist von Einfluß, sondern auch die Art des 
Defibrinierens, die Zeitdauer und die Menge des zu defibrinierenden 
Blutes. Aus kleinen Blutmengen wird in gleicher Zeit viel mehr Kohlen¬ 
säure ausgetrieben wie aus einer größeren Blutmenge. Bei Bestimmungen 
des Chlorgehaltes, des Gefrierpunktes und der Refraktion des Serums 
für klinische Zwecke muß auf diese Verhältnisse Rücksicht genommen 
werden, wenn man zuverlässige Werte erhalten will. 

Außerdem geben diese Versuche einen gewissen Aufschluß über die 
Verhältnisse im arteriellen und venösen System und die Ionen- und 
Wasserverschiebung, wie sie allein die Zunahme der Kohlensäurespannung 
im venösen Blut, verglichen mit der des arteriellen Blutes, zur Folge hat. 
Unterschiede im Ionen- und Eiweißgehalt des Serums und in dem 
Volumen der Blutkörperchen bei den dabei in Frage kommenden Span¬ 
nungsdifferenzen der Kohlensäure sind aus den Kurven wohl zu er¬ 
mitteln. 

Zusammenfassung. 

Bei der Durchleitung von Kohlensäure durch Gesamtblut nimmt der 
Chlorgehalt des zugehörigen Serums ab. Diese Abnahme ist bei niedriger 
Kohlensäurespannung zunächst ziemlich groß, bei höheren Spannungen 
nur sehr gering. 

Gleichzeitig mit den Chlormengen wird der Bicarbonatgehalt dieses 
Serums bestimmt. Bei Berechnung der molaren Zunahme an Bicarbonat 
und der molaren Abnahme der Chlorkonzentration ergibt sich, daß die 
Zunahme an Bicarbonat größer ist als die Abnahme an Chlor. Das durch 
die Chlorabwanderung frei gewordene Alkali genügt demnach nicht, 
um die Kohlensäure zu binden, die tatsächlich gebunden wird. Es 
erscheint also wahrscheinlich, daß Alkali aus den Blutkörperchen her¬ 
ausgeht. Diese Alkaliwanderung ist bei denselben Kohlensäurespan¬ 
nungen am größten, bei denen auch die Chlorwanderung am größten ist. 

Untersuchungen der osmotischen Verhältnisse des Serums unter dem 
Einfluß wechselnder Kohlensäurespannungen ergeben eine Zunahme der 
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Gefrierpunktsemiedrigung, deren Maximum mit dem Maximum der 
Ionenverschiebung zusammenfällt. 

Diese Zunahme der Gefrierpunktsemiedrigung läßt sich z. T. durch 
die beobachtete Ionenverschiebung erklären, z. T. durch die Annahme, 
daß außer dem Alkali noch andere Ionen aus den Blutkörperchen unter 
dem Einfluß der Kohlensäure herauswandem. Parallel mit den 
Ionenverschiebungen geht eine Eindickung des Serums. Diese Serum¬ 
eindickung wird wahrscheinlich gemacht durch die Zunahme des Eiweiß- 
gehaltes im Serum und die Volum Vergrößerung der roten Blutkörper¬ 
chen, die auf einem Einstrom von Wasser aus dem Serum beruht. 

Sowohl der Eiweißgehalt im Serum, wie die Volum Vergrößerung der 
Körperchen erfahren ihre stärkste Veränderung wieder bei niedrigen 
Kohlensäurespannungen, während höhere Spannungen nur mehr geringe 
Veränderungen hervorrufen. 


Difitized b 1 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Pharmakologie der K- und Oa-Ionen. 

I. Mitteilung. 

Von 

Max Rosenmann, 

(Aus dem pharmakognostischen Institute der Universität Wien. 

[Vorstand: Prof. Dr. R. Wasicky).) 

Mit 18 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 22. April 1922.) 

Trotz zahlreicher Versuche, das Wesen der pharmakologischen 
Wirkung der K- und Ca-Ionen zu deuten, vermochte bis jetzt keine der 
aufgestellten Theorien die verschiedenen Wirkungen dieser Ionen ein¬ 
heitlich zu erklären. Zunehmend bricht sich die Ansicht Bahn, daß die 
pharmakologische K- und Ca-Wirkung eine spezifische sei, wobei die Art 
der Wirkung noch stark hypothetischer Natur ist. Auf eine nähere 
Würdigung der Literatur wird erst nach Abschluß der Untersuchungen 
eingegangen werden können. Vorläufig sei hier nur ein kurzer Überblick 
über jenen Teil der Literatur gegeben, welcher sich mit der Wirkung 
der K- und Ca-Ionen auf den Darm befaßt, da diese Wirkung den Gegen¬ 
stand folgender Mitteilung bildet. 

Als erster.hat Bardeleben 1 ) und kurz darauf Nothnagel 2 ) die Wirkung 
von Na-, K-, NH 4 - und Ca-Salzen auf den überlebenden Kaninchendarm 
studiert. Nothnagel fand, daß, wenn man mit festem KCl oder CaCl 2 
eine Stelle des Darmes berührt, eine Kontraktion nur an der Berührungs¬ 
stelle entsteht, während die durch Na-Salze bewirkte Kontraktion sich 
über mehrere Stellen in der Richtung gegen den Pylorus ausbreitet. 
N. schloß daraus, daß das Kalium nur eine Muskelwirkung, das Na aber 
neben der Muskelwirkung auch eine Nervenwirkung habe. Otto Floel 3 ) 
hat dann die Versuche von N. bestätigen können, leitete aber aus 
denselben Ergebnissen den Schluß ab, daß auch das K neben der Muskel¬ 
wirkung eine Nervenwirkung habe. 

Starkenstein 4 ) fand, daß Ca und Mg den Tonus des nach Magnus 
in Ringerlösung suspendierten Katzendarmes herabsetzen und die Pendel¬ 
bewegungen hemmen. 

Chiari und Fröhlich 5 ) fanden, daß die Dünndarmbewegungen der 
Katze durch Oxalat Vergiftung unbeeinflußt bleiben. 
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Nachdem diese Untersuchungen fertig waren, erschien die Arbeit von 
Tezner und TuroUfi), sowie die Arbeit von Zondek 1 ), welche sich auf die 
Wirkung der K- und Ca-Ionen auf den Magen resp. Danntrakt beziehen. 

Tezner und Turolt fanden, daß Kalkzusatz zur Ringerlösung die 
Magenbewegungen hemmt. Diese Hemmung wird durch Acetylcholin 
und BaCl 2 durchbrochen. Die Adrenalinwirkung ist in K-freier Ringer¬ 
lösung stärker als in normaler. K-Zusatz zur Ringerlösung erregt die 
Automatie, welche Erregung durch Atropin nicht aufgehoben wird, 
wohl aber durch Papaverin. Die K-Wirkung steigert sich bei großen 
Dosen bis zum muskulären Krampf. Neben der Muskelwirkung ist 
infolge der Lähmung der sympathischen Hemmungsfasem auch eine 
Erregung der nervösen Endapparate mit Wahrscheinlichkeit anzuneh¬ 
men. Das K verhält sich ganz ähnlich wie das Ba und zeigt auch wie 
dieses einen gegenseitigen Antagonismus mit Ca. K-Zusatz ist ohne 
Einfluß auf die Acetylcholin Wirkung, schwächt die Adrenalinwirkung, 
in kalkfreier Nährlösung tritt eine Hemmung der Magenbewegungen 
ein, die auf eine Herabsetzung der Vaguserregbarkeit, sowie eine ge¬ 
ringere Anspruchsfähigkeit des Erfolgsorganes zurückzuführen sein 
dürfte. Acetylcholin wirkt schwächer als in normaler Ringerlösung. 
Bei kalifreier Nährlösung weisen sowohl Adrenalin als Acetylcholin 
eine gegenüber normaler K-Menge verstärkte Wirkung auf. 

Zondek nimmt an, daß die Vaguswirkung darin besteht, das Na und 
K, das sich in den Zellen und um die Zellen herum befindet, dorthin zu 
schaffen, wo es nötig ist, um physiologische Vorgänge, z. B. Kontraktion 
zu ermöglichen. Dort, wo der Sitz der physiologischen Vorgänge ist, 
entsteht durch den Vagusreiz eine relative Konzentrationssteigerung 
des Na und K. Dasselbe gilt für Sympathicus und das Ca. Das K reizt 
sicherlich nicht den Vagus, denn sonst müßte nach Ausschaltung des 
Vagus durch Atropin die K-Wirkung verhindert bzw. aufgehoben 
werden können. Für das Ausbleiben der Vaguswirkung bei Fehlen von 
Ca macht Zondek eine Unempfindlichkeit der Zelle gegenüber der K- 
Konzentrierung verantwortlich. Der Vagus und Sympathicus haben 
die Aufgabe, eine Konzentrationsänderung der Elektrolyte im Sinne 
von Nernst herbeizuführen. 

Fruboese*) fand am Froschmagen, daß bei Erhöhung der KCl-Kon- 
zentration kleine Dosen erregend, große Dosen lähmend auf den Frosch¬ 
magen wirken. Vermehrung des CaCl 2 auf das Doppelte bis Dreifache 
des Normalen erhöht die Kontraktion; höhere Konzentrationen schädi¬ 
gen sie. Es besteht keine ausgesprochene Gegensätzlichkeit zwischen 
K und Ca. 

Ausgehend von der Absicht, durch systematische Untersuchungen 
über die Wirkung der K- und Ca-Ionen auf die verschiedenen Organe 
und unter verschiedenen Umständen Anhaltspunkte für die Erklärung 
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des Wirkungsmechanismus sowie für die Lokalisation der Angriffs¬ 
punkte der genannten Ionen zu gewinnen, wählte ich als erstes Ver¬ 
suchsobjekt den Dünndarm von der Ratte resp. des Frosches, die nach 
der Magnus sehen Methode in Ringerlösung suspendiert wurden. Das 
Gefäß hatte 50 ccm Inhalt. Zusammensetzung der Ringerlösung war: 


Für Ratte: 


Für Frosch: 


CaCl, 

0,24 

CaCl t 

0,24 

KCl 

0,42 

KCl 

0,42 

NaHCOj 

0,30 

NaHCO, 

0,30 

mci 

9,00 

NaCl 

6,00 

Temperatur 

40° 

Laborat.-Temp. 

( 18 °). 


Wirkung des K auf den Dünndarm von Frosch und Ratte. 

Die folgenden Kurven sind aus einer größeren Anzahl Ver¬ 
suchen herausgegriffen, wobei nur solche Kurven verwertet wurden, 
deren Ergebnisse sich bei mehreren gleichartigen Versuchen als kon¬ 
stant erwiesen*). 

Versuch 1 . Ein regelmäßig rhythmisch schreibender Dünndarm von 
Rana esculenta (Sommer), 8 gtt einer 10% KCl-Lösung auf 50 ccm 
Ringerlösung bewirken eine starke Tonussteigerung, die Rhythmik hört 
auf, weitere 5 gtt bewirken eine leichte Tonussenkung, wird die Kali¬ 
menge weiter um 5 gtt erhöht, so erfolgt eine nochmalige Tonussenkung. 

Aus diesem Versuch ist zu ersehen, daß KCl innerhalb gewisser Kon¬ 
zentrationen bei Gegenwart von anderen Komponenten der Ringer¬ 
lösung den Tonus steigert. Wird die Konzentration um mehr als das 
Dreifache der normalen Konzentration erhöht, so erfolgt bereits eine 
Tonussenkung. 

Größere Kaliumdosen erzeugen demnach beim Frosch neben einer 
Tonussteigerung eine Aufhebung der Peristaltik, gewissermaßen einen 
Tetanus der Darmmuskulatur, noch größere eine Tonussenkung. 

Über die Wirkung des K auf den Warmblüterdarm belehrt uns 
Versuch 2 . 

Ein im Pendelrhythmus und Perioden schreibender Rattendarm. 
30 gtt 5% KCl bewirken eine unmittelbar starke Tonussteigerung. 
30 gtt CaCl 2 bewirken eine leichte Tonussenkung, 20 gtt KCl steigern 
den Tonus noch weiter, der auf weitere 30 gtt CaCl 2 nach vorüber¬ 
gehender leichter Senkung weiter steigt, weitere 25 gtt CaCl^ bewirken 
eine leichte Senkung, noch weitere 54 gtt CaCl 2 bewirken jetzt eine 
länger dauernde Tonussenkung, die dann vorübergeht, so daß der 
frühere Tonus erreicht wird. 3 gtt Adrenalin 1/1000 000 bewirken eine 

*) Mit Rücksicht auf die hohen Herstellungskosten mußte von der Wieder¬ 
gabe einiger Kurven Abstand genommen werden. Ich beschranke mich daher auf 
die Schilderung der Versuche und werde mir erlauben, im Verlaufe der weiteren 
Mitteilungen die eine oder die andere Kurve wiederzugeben. 
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vorübergehende Senkung, weitere 10 gtt sind auch nicht imstande, den 
Tonus zu senken, erst im ganzen 32 gtt Adrenalin erzeugen eine sehr 
starke dauernde Tonussenkung, wobei die Rhythmik nur wenig gestört 
ist. Diese Tonussenkung wird dann durch K behoben. 

Aus dieser Kurve möchte ich vorläufig nur so viel entnehmen, daß 
größere K-Mengen eine sofortige Tonussteigerung bewirken, daß Ca eine 
durch große K-Dosen erzeugte unregelmäßige Rhythmik reguliert und 
gleichzeitig den durch K gesteigerten Tonus etwas senkt. In einem dritten 
Versuche wurde die K-Wirkung auf den Darm bei allmählicher kleiner 
K-Zufuhr zur normalen Ringerlösung untersucht. Es zeigte sich hier, 
daß 1 gtt 5% C1K schon eine leichte Tonussteigerung bewirkt. Bei 
ganzen 8 gtt 5% C1K steigt der Tonus allmählich sehr hoch an. Dieser 
Tonus wird durch 2 gtt 5% CaCl 2 noch weiter erhöht, weitere 2 gtt 
CaCl^ steigern vorübergehend den Tonus, 5 gtt KCl wirken wiederum 
tonussteigemd. Aus diesem Versuche ist zu ersehen, daß bei Zufuhr 
von kleinen K-Mengen eine allmähliche Tonussteigerung zustande 
kommt und daß kleine Ca-Mengen den Tonus steigern. Da es sich zu¬ 
nächst nur darum handelt, einen Einblick in das Abhängigkeitsverhältnis 
der einzelnen Ionen der Ringerlösung voneinander zu gewinnen, so 
wurde vorläufig auf eine genaue quantitative Bestimmung der K- und 
Ca-Ionen in der Lösung verzichtet. In den folgenden Mitteilungen werden 
jedoch auch die genauen quantitativen Beziehungen berücksichtigt 
werden. In den bisherigen Fällen wurde zunächst die Wirkung solcher 
K-Dosen studiert, die über die in der Ringerlösung vorhandenen Dosen 
hinausgehen. 

Um sich jedoch über die Wirkung schon ganz kleiner K-Dosen zu 
orientieren, war es notwendig, nachzusehen, wie eine allmähliche stufen¬ 
weise Vermehrung der K-Ionen in einer fast ganz K-freien Ringerlösung 
auf den Darm wirkt. 

Kurve 1: Zu einem in K-freier Ringerlösung suspendierten 
Rattendarm mit anscheinend ganz normaler rhythmischer Schreibung 
werden 2 gtt einer 10% KCl-Lösung zugefügt. Es erfolgt eine 
starke Tonussenkung, die Perioden werden flacher, die Höhe der 
Pendelbewegungen hat sehr stark abgenommen. Nach einiger Zeit 
erholt sich der Darm wieder, die Pendelrhythmik und die Periodenschrei¬ 
bung erreichen ungefähr das frühere Ausmaß, der Tonus ist jedoch 
etwas tiefer als anfänglich. 7 gtt KCl bewirken jetzt eine rasche vor¬ 
übergehende Tonussenkung mit Schädigung der Rhythmik. Im ganzen 
18 gtt KCl bewirken eine starke Tonussteigerung mit fast vollständiger 
Einschränkung der Pendelbewegungen, wobei die Periodenschreibung 
zum Teil erhalten ist. Ca bewirkt jetzt eine vorübergehende Tonus¬ 
senkung und eine Erholung der Pendelrhythmik. (Siehe auch Kurve 9.) 
Ähnlich der Wirkung des K auf den Darm ist dessen Wirkung auf den 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX 2-*; 
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Kurve 1. Rattendünndarm in K-freiem Rattenringer; bei a Zusatz von 2 gtt 10% KCl. — Sinken des Tonus, kleine, etwas unregelmäßige Pendelbewegungen, 
kleine period. Tonusschwankungen; bei a' spontane allmähliche Erholung; bei 6 7 gtt 10% KCl — leichte Tonussenkung, unregelmäßige Rhythmik, dann allmäh¬ 
liche spontane Erholung; bei c 3 gtt KCl — Tonussteigerung, Verbesserung der Rhythmik (zwischen c—d wurde ein Teil der Kurve wegen Raumersparnis weg¬ 
gelassen) ; zwischen e—d 2 gtt KCl; bei d 4 gtt KCl — Tonussteigerung, minimale unregelmäßige Pendelbewegungen; bei e 6 gtt 10% CaCl, leichte, vorüber¬ 
gehende Tonussenkung ; bei / 4 gtt CaCl, — Wiederauftreten einer regelmäßigen Rhythmik. 
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Uterus der Ratte. Aus 
den Untersuchungen von 
Wasicky 9 ) wissen wir, daß K 
kontraktionserregend auf den 
Ratten-Uterus wirkt. Diese 
Angaben konnten auch in 
folgendem Versuche bestätigt 
werden, gleichzeitig konnte 
aber nachgewiesen werden, 
daß kleine K-Dosen eine 
Tonussenkung sowie Hem¬ 
mung der Kontraktion be¬ 
wirken. 

Kurve 2: Ratten-Uterus 
(Sommer). In K-freier Ringer¬ 
lösung suspendiert. Normale 
Schreibung. 2 gtt 10% KCl 
senken den Tonus und ver¬ 
längern die Intervalle, ebenso 
weitere 10 gtt. Der Uterus 
erholt sich jedoch langsam 
wieder, ohne daß der frühere 
Tonus erreicht wird. Im 
ganzen 14 gtt 10% KCl be¬ 
wirken eine starke Tonus¬ 
steigerung, die auf weitere 
K-Zufuhr noch stärker wird, 
so daß der Eindruck eines 
Krampfes entsteht. Dieser 
Krampf wird durch 8 gtt 
10% CaCl 2 behoben, wobei 
gleichzeitig eine kleine Tonus¬ 
senkung erfolgt. K-Zusatz 
erzeugt wieder einen Krampf, 
der durch Ca wiederum gelöst 
wird, ohne daß der Tonus 
sinkt. 

Aus diesen Versuchen 
sehen wir, daß K bei Gegen¬ 
wart der anderen Komponen¬ 
ten der Ringerlösung in 
normalen Verhältnissen in 
kleinen Dosen eine Tonus - 
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Senkung und Schädigung der Rhythmik bewirkt. Mittlere Dosen erhöhen 
den Tonus. Bei allmählicher Zufuhr erfolgt eine allmähliche, bei ein¬ 
maliger Zufuhr einer mittleren K-Dosis eine plötzliche Tonussteige¬ 
rung. Die Rhythmik wird durch mittlere K-Dosen gefördert. Größere 
K-Dosen erhöhen beim Warmblüter den Tonus und schädigen die Rhythmik. 
Sie bewirken einen krampfartigen Zustand. Beim Kaltblüter genügen 
schon kleinere Dosen, um einen Krampf zu erzeugen, während etwas 
größere Dosen eine Senkung des Tonus bewirken. Der durch K bewirkte 
Krampf läßt sich durch Ca beheben. Diese Wirkung ist reversibel, d. h. 
durch weitere Vermehrung der K-Ionen in der Lösung kann man den Krampf 
wieder erzeugen und durch abermalige Ca-Zufuhr wieder beheben. Wirken 
große Ca-Dosen entgegengesetzt der K- Wirkung, so können kleine Ca- 
Dosen die K-Wirkung nach steigern. 

Die Wirkung des Ca auf den Darm. 

Versuch 6: Rattendarm, normale Schreibung. 9gtt einer 5% CaCl 2 
bewirken eine unmittelbare Tonussteigerung. Dieser Tonus wird durch 
4 gtt 5% KCl weiter gesteigert. 5 gtt CaCl 2 bewirken dann eine leichte Sen¬ 
kung des Tonus, der auf weitere Ca-Zufuhr unverändert bleibt. Schrei¬ 
bung regelmäßig. K steigert den Tonus und bewirkt eine Abnahme 
der Pendelbewegung. Aus diesem Versuch ist zu ersehen, daß analog 
den Ergebnissen in Versuch 2 und 3 kleine Ca-Mengen den Tonus 
steigern, größere ihn senken. Um eine genaue Analyse der Ca- 
Wirkung zu erzielen, wurde die Wirkung des Ca auf einen Ratten¬ 
darm untersucht, der in Ca-freier Ringer suspendiert war. Bevor die 
Schreibung registriert wurde, wurde der Darm zweimal mit Ca-freiem 
Ringer gewaschen, so daß der Ca-Gehalt der Lösung weitgehend ver¬ 
dünnt wurde. 

Kurve 3: Ein in Ca-freiem Ringer suspendierter Rattendarm, der 
im Pendelrhythmus und periodisch schreibt. Der Tonus sinkt fort¬ 
während, die Kontraktionshöhen nehmen ab. 5 gtt einer 5% CaCl 2 
bewirken eine plötzliche starke Tonussteigerung und Zunahme der 
Kontraktionshöhen der Pendelbewegungen, dann kommt es offenbar 
zu einer vorübergehenden Ermüdung mit kleinen periodischen Tonus¬ 
schwankungen und Kleinerwerden der Pendelbewegungen. Weitere 
Ca-Zufuhr (5 gtt) bewirkt eine leichte Tonussenkung und Zunahme der 
Kontraktionshöhe. Im ganzen 86 gtt 5% CaCl 2 bewirken eine vorüber¬ 
gehende Senkung des Tonus mit starker Beeinträchtigung der Rhythmik. 
Aus dieser Kurve ist die starke tonussteigernde und rhythmikerregende 
Wirkung von kleinen Ca-Dosen eindeutig zu ersehen. Aus diesen Kurven 
ist aber auch zu ersehen, daß bei Steigerung des Tonus über eine gewisse 
Höhe und bei kleiner Zunahme des K-Gehaltes ein Gegensatz zwischen 
Ca und K zum Vorschein kommt. Wir haben demnach bei kleinen Ca- 
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Konzentrationen eine gleichsinnige Wirkung der Ca - und K-Ionen, d. h. 
bei einem gewissen, sehr geringem Ca-Geh&lt und normalem K- 
Gehalt der Lösung be¬ 
wirkt K eine Tonusstei¬ 
gerung, ebenso steigert 
Ca in kleinen Dosen 
unter denselben Ver¬ 
hältnissen den Tonus 
eher stark. In einem 
K-freien Ringer be¬ 
wirkt K in kleinen 
Dosen eine Tonussen¬ 
kung. Wir haben also 
bei einem starken Über - 
wiegen des Ca-Qehaltes 
in der Lösung gegen - 
über dein K-Gehalt eine 
scheinbar paradoxe K- 
Wirkung. In sehr 
großen Dosen bewirkt 
Ca auch bei Abwesen¬ 
heit von K eine Tonus¬ 
senkung. Der Gegen¬ 
satz zwischen der K- 
und Ca-Wirkung tritt 
erst deutlich auf bei 
einer höheren Konzen¬ 
tration beider Ionen in 
der Lösung. Dann 
wirkt K tonusstei- 
gemd, Ca tonussen¬ 
kend. Genau so konnte 
am Darm des Kalt¬ 
blüters fe8tgest<*llt 
werden, daß Ca in 
kleinen Dosen wie K 
in mittleren Dosen den 
Tonus erhöht. Große 
Dosen von K wirken 
hier genau so wie große 
Dosen von Ca: tonus¬ 
senkend. Bei mittlern Dosen besteht ein Antagonismus zwischen 
K- und Ca-Wirkung. K steigert den Tonus, Ca senkt. 
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Beziehung zwischen K und Ca. 

Die Beziehungen zwischen Ca und K sind bereits aus den vorher¬ 
gehenden Kurven zum Teil ersichtlich. In folgenden Versuchen handelte 

es sich zunächst darum, 
festzustellen, inwiefeme die 
Wirkung des einen Iones 
von der Anwesenheit resp. 
Abwesenheit des anderen 
Iones beeinflußt wird. 
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a) Wirkung des Ca bei fast 
vollständigem K-Mangel. 

Versuch 8: Der Darm 
wurde zweimal mit K- 
freiem Ringer gewaschen, 
dann in K-freiem Ringer 
suspendiert. Rattendarm, 
deutliche Periodenschrei - 
bung, normaler Pendel¬ 
rhythmus. 2gtt, dann 3 gtt 
5% CaCl 2 steigern den 
Tonus, die Pendelbewegun¬ 
gen werden kleiner und 
etwas unregelmäßig. 10 gtt 
CaCl 2 bewirken nach vor¬ 
übergehender Senkung eine 
weitere Tonussteigerung, 
ebenso w irken weitere 10 gtt 
CaCl 2 . Werden jetzt 2 gtt 
5% KCl hinzugefügt, so 
entsteht eine Tonussenkung 
und Kleinerwerden der 
Pendelbewegungen. Wei¬ 
tere 2 gtt senken den Tonus 
wieder. Auf 4 gtt KCl ent¬ 
steht eine weitere Tonus¬ 
senkung. Die Pendelbewe¬ 
gungen w erden jetzt größer 
und es tritt eine aus¬ 
gesprochene Periodenbe¬ 
schreibung auf. Im ganzen 
40 gtt 5% KCl bewirken 
eine sehr starke Tonus- 
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Steigerung mit Vertiefung der Periodenschreibung. Aus diesem Versuche 
ist zu ersehen, daß Ca auch bei K-freiem Ringer in mittleren Dosen den 
Tonus steigert, und daß K in kleinen Dosen diese Steigerung paralysiert. 
Größere K-Dosen bewirken jedoch eine kolossale Tonussteigerung mit 
Verkleinerung der Pendelbewegungen, wogegen die Periodenschreibung 
bei nicht zu hohen K-Dosen nicht beeinträchtigt wird. Aus diesem Ver¬ 
suche sind 4 verschiedene Wirkungen der K- und Ca-Ionerf zu ersehen: 
Die Tonussteigerung durch kleine Ca-Dosen, die leichte Tonussenkung 
durch größere Ca-Dosen, die Tonussenkung durch kleine K-Dosen 
und die auch sonst bekannte Tonussteigerung durch größere K-Dosen. 
Die Tonussteigerung durch kleine Ca-Dosen erfolgt nicht unter allen 
Umständen gleich. Auf die Wirkung des Ca auf einen durch Adrenalin 
vergifteten Darm werden wir später zurückkommen. Es sei hier nur 
darauf verwiesen, daß Ca in diesem Falle den Tonus zu steigern nicht 
imstande ist. 

Aber auch bei normalem Darm, dessen Tonus durch größere K- 
Dosen sehr stark gesteigert ist, erhalten wir schon durch Ca-Dosen, 
die sonst, also bei normalem K, den Tonus steigern, eine Tonussenkung, 
wie aus Kurve 4 zu ersehen ist, wo wenig Ca bei hoher K-Konzentration 
nach einer unmittelbaren leichten Tonussteigerung eine Senkung des 
Tonus bewirkt. Wir möchten hier auf die Tatsache aufmerksam machen, 
daß bei normalen Verhältnissen mittlere Ca-Dosen erst den Tonus 
steigern, dann ihn senken, während größere Ca-Dosen den Tonus sofort 
senken und daß in beiden Fällen nach der Senkung eine allmähliche 
Erholung erfolgt. 

b) Wirkung des K bei fast vollständigem Ca-Mangel. 

Versuch 10: Ein in Ca-freiem Ringer suspendierter Rattendarm. Die 
Schreibung wird immer schlechter, fortwährendes Sinken des Tonus. 
Um eine weitgehende Schädigung des Dammes zu vermeiden, wurde 
derselbe vorher in einem gewöhnlichen Ringer auf bewahrt und dann 
in Ca-freiem Ringer untersucht. 

20 gtt 5% KCl bewirken anfänglich eine Tonussteigerung, weitere Ver¬ 
mehrung der K-Ionen in der Lösung bewirken eine vorübergehende 
Tonussteigerung und Verschwinden der Rhythmik. Wird jetzt die 
K-Menge vermehrt, so tritt eine Senkung des Tonus ein. Werden jetzt 
15 gtt 5% CaCl a zugefügt, so steigt der Tonus hoch an, hinzugefügtes 
K bewirkt eine anfängliche Tonussteigerung, dann Senkung, dann 
Erholung. Die Wirkung ist ähnlich der Ca-Wirkung in Versuch 7. Der 
Versuch 8 zeigt jedenfalls, daß , wenn eine Spur Ca in der Lösung ist, 
K bis zu einer bestimmten Konzentration den Tonus steigert und die 
Rhythmik fördert , dann aber den Tonus senkt. Ein charakteristisches 
Bild der K-Wirkung bei fast vollständigem Ca-Mangel gibt Kurve 5. 
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Ein normal 
schreibender Rat¬ 
tendarm wild 
zweimal mit Ca- 
freiem Ringer aus¬ 
gewaschen, dann 
in Ca-freiem Rin¬ 
ger suspendiert. 
Der Tonus sinkt 
allmählich. 17 gtt 
5% KCl auf 
50 ccm Flüssigkeit 
bewirken eine 
starke Tonussen¬ 
kung mit Schädi¬ 
gung der Rhyth¬ 
mik. 9 gtt Ca be¬ 
wirken eine steile 
Tonussteigerung, 
die durch weitere 
15 gtt nicht zu¬ 
nimmt. 2 gtt 
1/1000 Atropin, 
sulfur. bewirken 
eine leichte Knik- 
kung der Kurve. 
Der Tonus steigt 
trotz Atropinzu¬ 
fuhr noch weiter 
an und wird erst 
durch Zunahme 
der Ca-Menge 
(30 gtt) erheblich 
gesenkt. Jetzt 
tritt aber wieder 
eine, wenn auch 
schwache Peri¬ 
odenschreibung 
und Pendelrhyth¬ 
mik auf. Adrenalin 
bewirkt eine steile 
Tonussenkung, die 
Rhythmik ist 
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nicht geschädigt. Etwas größere K-Mengen bewirken eine dauernde 
Tonussteigerung, die durch Ca behoben wird. 

Aus dieser Kurve ist zu ersehen, daß ein sehr starkes Uberwiegen 
der K-Ionen in der Lösung den Darm lähmt, daß diese Lähmung durch 
kleine Ca-Dosen behoben werden kann, daß kleine Ca-Dosen eine Tonus¬ 
steigerung bewirken. Daß diese Tonussteigerung durch die Ca-Ionen und 
nicht etwa durch die durch Ca aktivierten K-Ionen zustande kommt, 
beweist die Tonussteigerung des Ca bei K-freiem Ringer. Um jedoch 
jeden Zweifel auszuschalten, wurde eine Ringerlösung dargestellt, in 
der sich nur NaCl und NaHCO, in den oben angegebenen Konzen¬ 
trationen befanden, und ein Rattendarm in dieser Lösung suspendiert. 

Versuch 12: Ein in Ca- und K-freiem Ringer suspendierter Ratten¬ 
darm. Der Tonus sinkt rasch, fast vollständiges Verschwinden der 
Rhythmik. Wird jetzt Ca zugefügt, so tritt ein steiles Ansteigen 
des Tonus auf. Wiederauftreten der Rhythmik, bei weiterem Ca-Zusatz 
steigt der Tonus noch weiter an, erst bei 7 ccm einer 5% CaCl 2 -Lösung 
auf 50 ccm Ringerlösung beginnt der Tonus langsam zu sinken. 

Diese Versuche zeigen, daß Ca auch bei vollständiger Airwesenheit 
von K bereits in sehr kleinen Dosen den Tonus steigert und daß bei 
Abwesenheit von K hohe Ca-Dosen, die sonst den Darm lähmen würden, 
eine Tonussteigerung noch bewirken, erst ganz hohe Ca-Dosen senken den 
Tonus. 

Aus all diesen angeführten Versuchen ist zu ersehen, daß ein Gegensatz 
zwischen der K- und Ca-Wirkung besteht. Dort, wo K den Tonus 
steigert, wird derselbe durch Ca gesenkt, dort wo K den Tonus senkt, 
wie bei ganz kleinen K- resp. Ca-Dosen, wird derselbe durch Ca gesteigert 
(K-freier resp. Ca-freier Ringer). Andererseits besteht ein auffallender 
Gegensatz zwischen kleinen und mittleren K-Mengen. Die kleinen 
K-Mengen senken den Tonus, die mittleren steigern ihn (in K-freiem 
Ringer). Kleine K-Mengen wirken lähmend, mittlere erregend. Aus den 
angeführten Kurven ist ferner zu ersehen, daß K allein bei Abwesenheit von 
Ca lähmend wirkt, daß dagegen das Ca auch bei Abwesenheit von K die 
Darmbewegungen anregt. Es hat den Anschein, als ob das K wohl die Ca- 
Wirkung steigern könnte, daß aber das K allein auf den Darm genau so 
wie auf das Herz lähmend wirken würde. Von diesem Gesichtspunkte 
aus betrachtet, bleibt uns jedoch unverständlich, warum kleine K- 
Mengen trotz Anwesenheit von Ca die Darmbewegung hemmen und 
warum bei normalem K-Gehalt große Ca-Mengen den Tonus senken, 
Ca-Mengen, welche bei Abwesenheit von K den Tonus steigern würden. 
Ein eventueller Einwand, daß die Senkung des Tonus durch größere 
Ca-Dosen deswegen zustande komme, weil hier eine Summierung der 
schädigenden K- und Ca-Wirkung stattfindet, und daß daher bei Ab¬ 
wesenheit von K, um dieselbe Schädigung zu erzeugen, erst eine größere 
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Ca-Menge notwendig sei, ist deswegen ausgeschlossen, weil ja bei weiterer 
K-Zufuhr der Tonus wieder ansteigt. 

Neben dem Gegensatz zwischen der K- und Ca-Wirkung läßt sich 
auch ein Parallelgehen beider Wirkungen innerhalb gewisser Grenzen 
beobachten: 

Ist der Ca-Gehalt der Ringerlösung klein, so bewirkt sowohl Ca- als 
K-Zusatz eine Tonussteigerung. 

Es wäre verfrüht, auf Grund der vorliegenden Ergebnisse eine Er¬ 
klärung der Wirkung der K- und Ca-Ionen zu versuchen. Ich möchte 
jedoch, bevor ich mit der pharmakologischen Analyse der K- und Ca- 
Wirkung auf den Darm beginne, auf jene Momente hin weisen, welche 
dafür sprechen, daß die von Loeb 10 ) auf gestellten Gesetze von physio¬ 
logisch äquilibrierten Lösungen auch bei der Wirkung der K- und Ca- 
Ionen auf den Darm maßgebend sein können. Loeb hat bekanntlich 
festgestellt, daß Elektrolytlösungen, welche auf die Entwicklung der 
Funduluseier giftig einwirken, durch andere Elektrolytlösungen, welche 
an und für sich giftig sind, in ihrer Wirksamkeit bei einem gewissen 
optimalen Verhältnis aufgehoben werden. Ich führe hier der Einfach¬ 
heit halber folgenden Versuch von Loeb an: 

(Prozentsatz der Eier, 
die Embryonen bildeten) 

100 ccm 5 / 1Ä m MgCl 2 -f 1 icm 5 / 16 in SrCl 2 0 

5 / 16 m MgCl 2 + 2 ccm 6 /i« m SrCl 2 25 

Vie m MgCl 2 + 4 ccm ®/ie m 22 

ö /ie m MgCl 2 + 8 ccm 6 / 16 m SrCl 2 9 

6 / lfl m MgCl 2 + 16 ccm 6 /i« m SiCl 2 0 

In einem anderen Versuche konnte Loeb zeigen, daß die Giftigkeit 
von einem Molekül NaCl durch 1/1000 Molekül Zinksulfat äquilibriert 
wird, dagegen ist es notwendig, um ein Molekül Zinksulfat zu entgiften, 
1 / 50 Molekül NaCl hinzuzufügen. 

Unsere vorher geschilderten Versuche zeigen uns, daß ein gewisses 
Abhängigkeitsverhältnis zwischen der K- und Ca-Wirkung besteht , wobei 
das K allein die Darmbewegung vorwiegend lähmt , die Ca-Wirkung sie vor¬ 
wiegend anregt . Gleichzeitig vermag K in Konzentration der Ringerlösung 
allein schon die Darmbewegungen , die in einem K- und Ca-freiem Ringer 
sofort aufhören, doch längere Zeit aufrechtzuerhalten . 

Ebenso ist die tonussteigemde Wirkung des K absolut nicht zu leugnen. 
In einem K-freien Ringer vermag K den durch Ca maximal gesteigerten 
Tonus um vieles zu erhöhen. Bei einem unter Adrenalinwirkung stehenden 
Darm vermag Ca den Tonus nicht zu steigern , erst eine Vermehrung 
derK-Ionen in der Lösung kann die tonussteigemde Ca-Wirkung akti¬ 
vieren. Ganz im Sinne der von Loeb aufgestellten Gesetze, daß es sich 
hauptsächlich um das Verhältnis der betreffenden Ionen zueinander 
handelt, sehen wir, daß bei höheren Konzentrationen eine Tonussteigerung 
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dann eintritt, wenn ein gewisses Verhältnis zwischen der K- und Ca- 
Konzentration in der Lösung vorhanden ist, daß bei Störung dieses 
Verhältnisses durch Vermehrung der Ca-Ionen der Tonus sinkt und daß 
bei Wiederherstellung des früheren Verhältnisses durch Vermehrung 
der K-Ionen der Tonus wieder ansteigt. Der absolute Ionengehalt der 
Lösung ist fast ohne Einfluß , es entscheidet nur das Verhältnis zwischen 
K - und Ca-Ionen. Ähnlich wie bei der Äquilibrierung zwischen Zink¬ 
sulfat und Kochsalz haben wir auch hier 2 verschiedene Konzentrations¬ 
verhältnisse, wo eine Äquilibrierung der Wirkungen beider Ionen ein¬ 
tritt. Arbeiten wir in K-freiem Ringer, so befinden wir uns weit unter¬ 
halb jenes Ionenverhältnisses, bei dem die Ca-Wirkung durch die K- 
Wirkung äquilibriert ist. Es tritt daher bei Vermehrung der K-Ionen 
eine Hemmung der Darmbewegungen ein, allmählich wird das optimale 
Verhältnis erreicht, bei dem sowohl K als Ca erregend wirkt. Werden die 
K-Mengen weiter vermehrt, so kommt man endlich zu einem Verhältnis, 
wo eine Vermehrung der Ca-Ionen eine Störung des optimalen Verhält¬ 
nisses bewirkt, es tritt eine Hemmung der Darmbewegung ein. Arbeiten 
wir mit Ca-freiem Ringer, so steht der Darm unter der von Haus aus 
stärker hemmenden K- Wirkung. Eine Vermehrung der Ca-Ionen äquilibriert 
die K-Wirkung, bis man zu einem optimalen Verhältnis gelangt, wo eine 
weitere Vermehrung der Ca-Ionen die Darmbewegung hemmt. 

Ich habe hier von der K- und Ca-Wirkung schlechtweg gesprochen, 
wobei ich die Frage, ob die beiden Ionen am nervösen Apparat oder an 
dem Muskel angreifen, offen lasse. Vielleicht werden folgende Unter¬ 
suchungen, welche die Beziehung zwischen der Wirkung obiger Ionen 
zu den sympathischen und parasympathischen Giften sowie zum Papa¬ 
verin behandeln, uns darüber einigen Aufschluß geben können. 

Wirkung des K und Ca bei einem mit Pilocarpin behandelten Darm. 

Kurve 6: Ein im Pendelrhythmus und Perioden schreibender Darm, 
der in K-freiem Ringer suspendiert wurde. 

1 gtt Pilocarpin erzeugt eine kolossale Tonussteigerung. Dieser 
Tonus wird durch 5 gtt 5proz. KCl erheblich gesenkt. Weitere 3 gtt er¬ 
zeugen eine vorübergehende Tonussenkung, dann Steigerung, Ver¬ 
stärkung der Periodenschreibung und Vergrößerung der Pendelbe¬ 
wegungen, die etwas unregelmäßig sind. 1 gtt 1 / 1000 Atropin senkt den 
Tonus, verkleinert die Pendelbewegungen und macht die Perioden¬ 
schreibung undeutlich. 10 gtt 5 proz. K erzeugen jetzt eine stärkere länger 
dauernde Senkung, weitere 5 gtt, im ganzen 23 gtt, 5 proz. KCl erzeugt eine 
Tonussteigerung und eine ausgesprochene Verbesserung der Rhythmik. 
Die Pendelbewegungen werden groß, unregelmäßig. Die Perioden¬ 
schreibung ist jetzt vom selben Typus wie am Anfang des Versuches. 
Pilocarpin ist jetzt unwirksam. 1 gtt einer 4°/ 00 -Lösung von Papave- 
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rinum hydrochloricum erzeugt eine Verkleinerung der Pendelbewegungen 
und langsames Abfallen des Tonus. Weiterer Papaverinzusatz senkt 
den Tonus stark und bringt den Pendelrhythmus und die Perioden¬ 
schreibung zum Verschwinden. 

20gtt KCl steigern den Tonus wieder und stellen die Perioden - 
Schreibung und Pendelbewegung wieder her. 

Wenn wir momentan von der Papaverinwirkung abaehen, so finden 
wir, daß Pilocarpin bei einem K-freien Ringer fast stärker wirkt als bei 
einem K-haltigen und daß die Pilocarpinwirkung durch K zum Teil 
paralysiert wird. Dieser Antagonismus zwischen Pilocarpin und K be¬ 
wirkt jedoch bei K-freiem Ringer, daß schon kleinere K-Mengen ge¬ 
nügen, um den Tonus zu steigern, als ohne Pilocarpin. Wird die unter¬ 
stützende Wirkung des Pilocarpins durch Atropin ausgeschaltet, so 
kommt die hemmende Wirkung der kleinen K-Dosen wieder zum 
Vorschein, und man sieht dann, daß nicht nur der K-Gehalt der Lösung 
nicht hinreicht, um den Tonus zu steigern, sondern daß vielmehr eine 
weitere Vermehrung des K-Gehaltes noch tonussenkend wirkt. Die 
tonussteigemde Wirkung des K tritt erst bei etwas höheren Konzen¬ 
trationen auf. 

Wirkling des Pilocarpins bei Ca-Mangel. 

Aus den Untersuchungen von Chiari und Fröhlich 11 ) sowie von Löwi 1 *) 
wissen wir, daß am Herzen die Vaguserregbarkeit verlorengeht, wenn ein 
Kalkmangel in der Lösung vorhanden ist. Die Untersuchungen von 
Kolm und Pick 1 *) haben gezeigt, daß Kalkmangel die Erregbarkeit 
der symp. Herznervenendigungen herabsetzt. Nach Strevli 14 ) wird die 
Adrenalinwirkung auf die Blase durch Kalkmangel gehemmt. Tezner 
und TuroU n ) fanden, wie bereits erwähnt, daß am menschlichen Magen, 
der in kalkfreier Nährlösung suspendiert wurde, eine Hemmung der 
Magenbewegungen eintritt, welche Hemmung Verfasser auf die Herab¬ 
setzung der Vaguserregbarkeit durch den Kalkmangel zurückführten. 
Acetylcholin wirkt hier schwächer als in normaler Ringerlösung. 

Zur Klärung dieser Fragen scheinen mir die folgenden Befunde von 
besonderem Interesse zu sein. 

Kurve 7: In einem Ca-freien Ringer suspendierter Rattendarm. 

7 gtt 5 proz. KCl steigern den Tonus nicht, verbessern etwas die Rhyth¬ 
mik, weitere K-Zufuhr hemmt die Bewegungen, 3 gtt 2 proz. Pilocarpin 
steigern den Tonus sehr stark, es treten Periodenschreibung und Pendel¬ 
rhythmus auf. 10 gtt K steigern minimal den Tonus, hemmen jedoch die 
Pendelbewegung. Nach 20 gtt CaCl 2 5 proz. steigt nach vorübergehender 
Senkung der Tonus wieder etwas an, weitere Pilocarpinmengen sind jetzt 
ohne Einfluß. 30gtt KCl steigern den Tonus, die Periodenschreibung 
und Pendelrhythmus wird schlechter. Wird jetzt Pilocarpin zugefügt. 
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so bessert sich etwas die Pendel¬ 
rhythmik. Auf Ca sinkt der Tonus, 
auf K steigt er wieder an. Die durch 
Atropin und Adrenalin bewirkte 
weitere Senkung wird durch K wie¬ 
der aufgehoben. Bei diesem Ver¬ 
suche befand sich der Darm, bevor 
er in Ca-freiem Ringer suspendiert 
wurde, in gewöhnlicher Ringer¬ 
lösung. 

Im folgenden Versuche Kurve 7a 
wurde der Darm zweimal mit Ca- 
freiem Ringer ausgewaschen und 
dann in Ca-freiem Ringer suspen¬ 
diert. 

1 % Pilocarpin 5 gtt bewirkt 
jetzt eine sehr starke Tonussteige¬ 
rung, auf die dann eine Tonus¬ 
senkung folgt. Das weitere Sin¬ 
ken des Tonus wird durch 2 gtt 
Ca auf gehalten, es tritt Perioden¬ 
schreibung und Pendelrhythmik 
auf. Atropin bewirkt eine starke 
Tonussenkung, die durch Adrena¬ 
lin noch weiter verstärkt wird, Ca 
ist jetzt unwirksam, erst bei teil¬ 
weiser Aufhebung der Adrenalin¬ 
wirkung durch Ergotoxin bewirkt 
Ca ein Wiederauftreten der Rhyth¬ 
mik und Periodenschreibung. Wird 
der Darm in Ca-freiem Ringer 
längere Zeit belassen, so erzeugen 

2 gtt Pilocarpin zwar auch eine 
Tonussteigerung, diese ist aber 
nicht so ausgiebig wie früher. Dann 
sinkt der Tonus von selbst weiter. 

3 gtt K senken ihn noch stärker, 
Pilocarpin ist jetzt nicht mehr im¬ 
stande den Tonus wieder zu stei¬ 
gern. Langsam verschwindet die 
Rhythmik vollständig, Atropin 
senkt den Tonus. 

Aus diesen Versuchen ergibt 
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sich, daß Pilocarpin auch beim Ca-freien Ringer erregend wirkt, 
ferner, daß der Ausschlag, der auf Zusatz von Pilocarpin erfolgt, 
nicht so sehr vom Ca-Zusatz abhängt als davon, ob der Darm vorher 
durch die Abwesenheit von Ca in der Spülflüssigkeit nicht so weit 
geschädigt wurde, daß seine Erregbarkeit abnahm. War der Darm 
schon vorher stark geschädigt, so tritt wohl durch Pilocarpinzusatz 



a b e d e f g h 

Kurve 7 a. Rattendtlnndarm in Ca-freiem Ringer (vorher gründlich ausgewaschen). Bei a 6 gtt 
1% Pilocarpin — kolossale Tonussteigening, dann spontane Senkung. Eine weitere Senkung wird 
bei b durch Zufuhr von 2 gtt 5% CaCl, verhindert, es tritt eine rhythmische Schreibung auf 
mit großen Pendelbewegungen; bei c bewirken 2 gtt Atropin 1:1000 einen rapiden Tonussturz 
und fast vollkommenes Verschwinden der Rhythmik; bei d 8 gtt Adrenalin 1:10000 — Tonus¬ 
senkung, bei e 4 gtt CaCl 2 — Tonussenkung; bei / Ergotoxin; bei g Ergotoxin — minimale 
Tonus9teigerung. bei h 10 gtt CaCl, — Wiederauftreten der Rhythmik. 


eine Tonussteigerung ein, aber die Pilocarpinerregung nimmt dann 
von selbst ab, so daß der Darm dann für Pilocarpin nicht mehr 
erregbar wird. War der Darm vor der Pilocarpineinwirkung in an¬ 
nähernd normalem Zustande, so bewirkt Pilocarpin eine sehr starke 
Tonussteigerung. Bei vollständiger Abwesenheit von Ca in der Spül¬ 
flüssigkeit kommt es infolge Schädigung des Darms zu einem allmäh¬ 
lichen Verlust der durch Pilocarpin hervorgerufenen Tonussteigerung. 
Wird nur eine kleine Spur von Ca der Spülflüssigkeit zugefügt oder w'enn 
sich von vornherein eine Spur Ca in der Flüssigkeit befand, so bleibt 
der durch Pilocarpin gesteigerte Tonus erhalten. Das Pilocarpin kann 


□ igitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





352 


M. Rosenmann: 


demnach die Anwesenheit von Ca zum Teile ersetzen. Kurz zusammen¬ 
gefaßt ergibt sich aus den auf die Pilocarpinwirkung sich beziehenden 
Kurven folgendes: Das Pilocarpin wirkt sowohl bei K- als bei Ca-Mangel. 
Bei Abwesenheit von K in der Spülflüssigkeit und vielleicht auch bei 
Ca-freiem Ringer ist die Pilocarpinwirkung vielleicht noch stärker als 
normal, vorausgesetzt, daß der Darm vorher nicht geschädigt war. Die 
Pilocarpinwirkung kann durch kleine K-Mengen gehemmt werden . Wenn 
man zu einem Darm, der unter Pilocarpin Wirkung steht und in K-freiem 
Ringer suspendiert ist, kleine K-Mengen hinzufügt, so erfolgt eine 
Tonussenkung. Wir haben hier einen Antagonismus zwischen Pilocarpin 
und K. Eine durch Pilocarpin hervorgerufene tetanische Kontraktion 
mit Verschwinden der Periodenschreibung wird durch Ca gelöst. 

Diese Befunde sind geeignet, die Annahme vo nZondek 1 *), daß das 
Pilocarpin durch Konzentrierung der K-Ionen um die Nervenendigung 
herum wirke, zu widerlegen. Denn unter diesem Gesichtspunkte wäre 
es nicht zu verstehen, warum das K beim K-freien Ringer die Pilo¬ 
carpinwirkung aufheben sollte. Ferner spricht auch der Umstand, 
daß eine Vermehrung von K beim Ca-freien Ringer die Darmbewegung 
lähmt, während Pilocarpin die Darmbewegung im selben Falle anregt 
und den Tonus steigert, gegen die Annahme einer unmittelbaren Be¬ 
ziehung zwischen Pilocarpin und K. 

Beziehung zwischen Adrenalin, K und Ca« 

Kurve 8: Ein in K-freier Ringerlösung suspendierter Rattendarm, 
anscheinend normale Rhythmik. 2-gtt Adrenalin 1 / 10000 bewirken ein 
Sinken des Tonus und Aussetzen der Rhythmik. Erst 40 gtt 5 proz. 
KCl bewirken eine starke Tonussteigerung mit Wiederauftreten von 
Periodenschreibung und Pendelrhythmus. Auf 30 gtt 5 proz. CaClg sinkt 
der Tonus sehr stark und die Rhythmik hört auf. Nach langer Zeit 
andauernder Ca -Wirkung tritt keine spontane Erholung ein. Die Funk¬ 
tion des Darmes ist eingestellt. Auf 20 gtt 5% KCl steigt der Tonus 
wieder hoch an und es tritt eine rhythmische Schreibung auf. 20 gtt 
CaCl 2 senken wieder den Tonus sehr stark, der durch 20 gtt KCl wieder 
steigt. 7 gtt V 1000 Atropins sind nicht imstande, den Tonus nennenswert 
zu senken. Durch 17 gtt KCl steigt der Tonus weiter an, Atropin 
plus Adrenalin senken jetzt den Tonus, der auf Ca-Zusatz noch weiter 
sinkt, 28 gtt KCl stellen den früheren Tonus wieder her. In der 
Lösung befanden sich demnach zusammen außer der Ringerlösung 
125 gtt 5% KCl und 92 gtt 5% CaCl 2 . Wir ersehen aus diesem Ver¬ 
suche erstens, daß ein unter Adrenalinwirkung stehender Darm größere 
K-Dosen braucht, um sieh zu kontrahieren, als ein normaler Darm, 
ferner, daß ein unter Adrenalinwirkung stehender Darm durch Ca-Dosen 
gelähmt irii'd. die ihn sonst nicht nennenswert beeinflussen. Diese Kurve 
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Kurve 8. Rattendünndarm in K-freiem Rinser. Bei a 2 gtt Adrenalin 1:10 000 — Tonussenkuug; bei b 5 gtt 5% KCl ; bei e 15 gtt KCl — leichte 
Tonussteigerung; bei d 20 gtt KCl — starke Tonussteigerung, Wiederauftreten der Rhythmik, bei e 10 gtt CaCl, (5%) — Tonussenkung ; bei / 20 gtt 
CaCl, — dauernde Tonussenkung mit Verschwinden der Rhythmik ; bei g 80 gtt KCl — Tonussteigerung mit Wiederauftreten rhythmischer Be¬ 
wegungen; bei h 20 gtt CaCl, — Tonussenkung; bei % 20 gtt KCl — Tonussteigerung; bei k 8 gtt Atropin (1:1000), bei l 4 gtt Atropin, bei m 17 gtt 

KCl — weitere Tonussteigerung, Rest der Kurve im Text beschrieben. 
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Aus dieser Kurve läßt sich aber schwer auf einen direkten Einfluß 
des K auf den Sympathicus schließen. Während sonst kleine K-Mengen 
den Tonus senken, bewirken hier kleine K-Mengen keine bemerkbare 
Tonussenkung, was aber zu erwarten wäre, wenn K in kleinen Dosen 
die. hemmenden Sympathicusfasem erregen würde. Größere K-Mengen 
sind allerdings imstande, die Adrenalinwirkung aufzuheben. 

Adrenalin bei fast vollständigem Ca-Mangel. 

Kurve 11: Ein zweimal mit Ca-freiem Ringer gewaschener Ratten¬ 
darm, der dann inCa-freiera Ringer suspendiert w r urde. Gute rhythmische 
Schreibung, allmähliches Sinken des Tonus. 3 gtt Adrenalin erzeugen 
eine starke Tonussenkung und Schädigung der Rhythmik und Perioden- 
Schreibung, 10 gtt CaCl 2 senken den Tonus noch weiter. Ergotoxin 



ab cd e 

Kurve 11. Rattendarm zweimal mit Ca-freiem Ringer gründlich ausgewaschen und in Ca-freiem 
Ringer suspendiert. Bei a 8 gtt 10% KCl; bei b 8 gtt Adrenalin 1:1000; bei c ß gtt 6% CaCl, — 
Wiederauftreten einer minimalen Bewegung; bei d 10 gtt CaCl, Tonussenkung; bei e bewirkt 
Krgotoxinzusatz eine Tonussteigerung und W'iederauftreten der Rhythmik, die auf 10 gtt CaCl, 
noch besser wird. Der Rest der Kurve wird im Text beschrieben. 

bewirkt, daß die Schreibung wieder einsetzt und der Tonus etwas an¬ 
steigt. Wir sehen demnach, daß auch bei Ca-freiem Ringer das Ca den 
Tonus nicht steigert, wenn der Darm unter Adrenalinwirkung steht, 
daß im Gegenteil hier ein Ca-Zusatz den Tonus noch senkt. Wir müssen 
daher annehmen , daß auch kleine Ca-Dosen neben der erregenden auch 
eine hemmende Wirkung haben , die normalerweise durch die erregende 
Wirkung des Ca verdeckt werden. Erst wenn die erregende Wirkung 
des Ca durch das Adrenalin ausgeschaltet w ird, wird die hemmende Wir¬ 
kung manifest. Aber auch bei einem mit Adrenalin vorbehandelten 
Darm tritt Tonussteigerung auf Ca-Zusatz ein, wenn in der Lösung schon 
vor dem Adrenalinzusatz K vorhanden war, wie dies aus Kurve 12 
zu ersehen ist. Aus dieser Kurve ersehen wir, daß, wenn die Adre¬ 
nalin wnrkung durch K paralysiert wird, Ca trotz Anwesenheit des 
Adrenalins in der Lösung erregend w r irkt. 

Versuch 23: Ein in Ca-freiem Ringer suspendierter Froschdarm. 1 gtt 
Adrenalin senkt den Tonus. 5 gtt lOproz. KCl steigern den Tonus; wird 
jetzt Ca zugefügt, so steigt der Tonus noch weiter. 
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Atropin, Kalium und Calcium. 

Versuch 24: Ein in Perioden und Pendelrhythmus schreibender Ratten- 
darm, der in Ringerlösung suspendiert ist. Im ganzen 6 gtt Atro- 
pinum sulf. 1 / 1000 , deutliche Tonussenkung, Verschwinden der Perioden¬ 
schreibung. 1 gtt 5proz. KCl läßt die Periodenschreibung wieder deut¬ 
licher werden. 

Ein weiterer Tropfen KCl steigert etwas den Tonus und stellt die 
Periodenschreibung wieder her. 3 gtt Atropin sind unwirksam, 
8 gtt KCl steigern jetzt den Tonus sehr stark, die Pendelbewegungen 
werden viel kleiner und die Perioden sehr schwach. Adrenalin bewirkt 
eine Tonussenkung. 



a U e d e g h 


Kurve 12. Ein in Ca-freiem Ringer suspendierter Rattendarm, der Darm wurde vorher vom Ca nicht rein 
gewaschen. Bei a 6 gtt KCl 6%, bei b 8 gtt, bei c 9 gtt — Tonussteigerung; bei d bewirken 20 gtt 
nur eine vorübergehende Tonussteigerung, bei e tritt auf weitere 20 gtt KCi eine Tonussenkung 
ein mit Verschwinden der Rhythmik; bei / 1 gtt Adrenalin 1:10000; bei g 8 gtt 5% CaCl, — 
Tonussteigemng; bei h weitere 8 gtt CaCl* — weitere Tonussteigerung. 

Das Verhältnis zwischen K und Atropin ist besonders deutlich aus 
Versuch 25 zu ersehen. 

Versuch 25: Ein anscheinend normal schreibender Rattendarm. 
8.gtt 10 proz. KCl steigern den Tonus, der auf weitere 3 gtt noch weiter 
ansteigt, es entsteht ein tetanusartiger Zustand. Atropin ist unwirksam, 
Adrenalin senkt den Tonus. Durch wenig K-Zufuhr steigt der Tonus 
wieder an, die Adrenalinmengen müssen jetzt, um wirksam zu sein, 
gesteigert werden. 

Um zu sehen, ob ein durch große Atropindosen vergifteter Darm 
durch kleine K-Dosen in seinem Tonus noch weiter gesenkt wird, wurde 
die Wirkung des Atropins auf einen in K-freiem Ringer suspendierten 
Rattendarm untersucht. 

Versuch 26: 20gtt 1 / 1000 -Atropinlösung senken den Tonus stark, keine 
Rhythmik, 5, dann 10 gtt 10 proz. KCl senken den Tonus noch stärker. 
20 gtt KCl bewirken nach einer gewissen Latenzzeit eine starke Tonus¬ 
steigerung mit fast normaler Rhythmik. Pilocarpin ist ohne Einfluß, 
Ergotoxin senkt vorübergehend den Tonus, 20 gtt KCl steigern den 
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Tonus. Wir sehen demnach, daß das Atropin weder imstande ist , den 
Darm gegen die K-Wirkung unempfindlich zu machen , noch eine bereits 
bestehende K-Wirkung aufzuheben. Bemerkenswert ist hier auch, daß 
das Ca bei einem Darm , der mit Ergotoxin vorbehandelt worden ist, in ver¬ 
hältnismäßig hohen Dosen den Tonus steigert . Während wir früher 
einen ausgesprochenen Antagonismus zwischen K und Adrenalin fest¬ 
stellen konnten, so können wir gar keinen Anhaltspunkt für eine ant¬ 
agonistische Beeinflussung der K-Wirkung durch Atropin aus dem vor¬ 
liegenden Versuche gewinnen. 

Ergotoxin, Kalium und Calcium. 

Kurve 13: Ein in K-freiem Ringer suspendierter Rattendarm. An¬ 
scheinend normale rhythmische Schreibung. Ergotoxin erzeugt eine 
Tonussteigerung. 7 gtt 5 proz. KCl erzeugen eine Tonussenkung, weitere 
K-Zufuhr senkt wieder etwas den Tonus, fast vollständiges Verschwinden 
der Rhythmik. Wird jetzt Kalium (3 gtt) zugeführt, so steigt der Tonus 
an. Es tritt eine rhythmische Schreibung auf. Auf 15 gtt Ca treten eine 
Tonussteigerung mit kolossalen Pendelbewegungen und sehr tiefen 
Perioden auf. 20 gtt 5proz. KCl steigern den Tonus noch weiter. 2 gtt 
Adrenalin 1 / 10000 senken den Tonus, die Rhythmik wird nicht erheblich 
beeinflußt. Auf Ergotoxin sinkt der Tonus noch weiter. 20 gtt 5 proz. 
KCl steigern wieder den Tonus, die Rhythmik ist etwas unregelmäßig, 
aber erhalten. Auf 1 gtt Pilocarpin steigt der Tonus an. der auf Ca 
sowohl wie auch K weiter gesteigert wird. 1 gtt Atropin senkt den 
Tonus, der auf 20 gtt K weiter ansteigt. Aus diesem Versuche ergibt 
sich demnach, daß bei Abwesenheit von K Ergotoxin den Tonus steigert 
und daß bei einem mit Ergotoxin vorbehandelten Darm das Ca die 
Rhythmik und den Tonus fördert. Befindet sich K in der Lösung, so 
entsteht auf Ergotoxinzusatz eine kleine Tonussenkung. Wird zu einem 
unter Ergotoxin und Adrenalinwirkung stehenden Darm Pilocarpin 
zugesetzt, so entsteht eine starke Tonussteigerung. Ca bewirkt hier 
genau so wie K, auch in größeren Dosen, Tonussteigerung. 

Wirkung des Ergotoxins auf den Darm bei vollständigem Ca-Mangel. 

Kurve 14: Ein in Ca-freiem Ringer suspendierter Rattendarm. 
Auf Ergotoxin erfolgt eine Tonussenkung und Einschränkung der Rhyth¬ 
mik. 3 gtt einer 10 proz. CaCl 2 -Lösung steigern den Tonus und es tritt 
eine normale Rhythmik auf. 

1 gtt Adrenalin 1 / 10000 senkt den Tonus, die Rhythmik bleibt aber 
zum größten Teil erhalten. 20 gtt K steigern den Tonus, der dann auf 
7 gtt Ca hoch ansteigt, und es tritt eine sehr ausgesprochene Vergrößerung 
der Pendelbewegungen und ausgesprochene periodische Tonschwankung 
ein. Wir sehen demnach , daß Ca bei einem mit Adrenalin vergifteten Darm 
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Steigerung mit Auftreten von stark vergrößerten Pendelbewegungen; bei d 20 gtt KCl — leichte Tonussteigerung, bei e 2 gtt Adrenalin — 
Tonussenkung; bei / Ergotoxin steigert den Tonus nicht; bei <j 20 gtt KCl — Tonussteigerung; bei h 1 gtt Pilocarpin 1: 100 — Tonussteige* 
rung, bei i 10 gtt CaCl* weitere Tonussteigerung; bei k 15, bei l 15 gtt KCl — Tonussteigerung; bei m 20 gtt CaCI 2 starke Tonussteigerung; 
bei n 2 gtt Atropin (1:1000) Tonussturz, aber nicht bis zum anfänglichen Niveau; bei o tritt auf 20 gtt KCl nur eine leichte Tonus¬ 
steigerung ein. 
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den Tonus steigert , wenn neben dem Adrenalin auch Ergotoxin und viel 
K in der Lösung ist , und daß Ergotoxin bei Ca-freiem Ringer den Tonus 
senkt. Durch Ergotoxin verliert das Ca auch bei Anwesenheit des K zum 
größten Teil seine hemmende Wirkung. Aus dieser Kurve ist gleich- 



a b c dt 

Kurve 14. Rattendarm in Ca-freiem Ringer. Ergotoxin senkt etwas den Tonus und ver¬ 
schlechtert die Rhythmik (o und b) ; bei c 8 gtt CaCl, — Tonussteigerung — anscheinend 
normale Rhythmik ; bei d 1 gtt Adrenalin 1 : 1000 — Tonussenkung; bei e 20 gtt KCl 
(5%) — Tonussteigerung; bei / 7 gtt CaCl 8 (5%) — Tonussteigerung, weitgehende Ver¬ 
besserung der Rhythmik. 

zeitig der Unterschied zwischen der Adrenalinwirkung und Ca-Wirkung 
deutlich zu erkennen. Während Adrenalin den Tonus senkt, wirkt Ca 
beim selben Darm, trotz Anwesenheit von Adrenalin, tonussteigernd. 

Papaverin und Kalium. 

Aus den obigen Versuchen ersehen wir, daß Kalium den Tonus 
steigert, auch wenn der Parasympathicus durch Atropin gelähmt ist. 
Gleichzeitig haben wir einen ausgesprochenen Antagonismus zwischen 
Adrenalin und K kennengelernt. K kann wiederholt den durch 
beliebig große Dosen Adrenalin gesenkten Tonus steigern, während 
Adrenalin genau so die durch K bewirkte Steigerung wiederholt 
zum Sinken bringen kann. Es war von Interesse zu sehen, ob zwischen 
K und Papaverin Beziehungen festzustellen sind, um daraus Anhalts¬ 
punkte für die Annahme einer direkten Muskel Wirkung des Kaliums 
zu gewinnen. Bei der Besprechung der Kurve 6 haben wir gesehen, 
daß ein unter dem Einfluß von Pilocarpin, Adrenalin stehender Darm, 
der durch Papaverin gelähmt wurde, durch 20 gtt K sowohl in seinem 
Tonus als in der Rhythmik wiederhergestellt wird. 

Kurve 15: Ein in normaler Ringerlösung suspendierter Rattendarm 
mit anscheinend normaler Rhythmik. 

Ein Tropfen 2 / 1000 -Papaverin plus 1 gtt plus 1 gtt schädigt etw r as 
die Rhythmik und senkt den Tonus. 7—16 gtt 5proz. KCl bewirken eine 
Tonussteigerung. Dieser Tonus wird durch Papaverin wieder gesenkt. 
In einem zweiten Falle wurde ein normal schreibender Darm durch große 
Dosen Papaverin gelähmt. K bewirkte in diesem Falle nur eine vor- 
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übergehende Tonussteigerung. 
Um die Wirkung des K auf das 
Papaverin kennenzulernen, war 
es jedoch notwendig nachzu¬ 
sehen, wie eine langsame Zufuhr 
von K auf einen unter Papa¬ 
verinwirkung stehenden Dann 
wirkt. 

Kurve 16: Ein in K-freiem 
Ringer suspendierter Darm mit 
anscheinend normaler Pendel¬ 
rhythmik und Periodenschrei¬ 
bung. 

2 gt-t 4 / 1000 -Papaverin be- 
wirken eine Tonussenkung und 
Schädigung der Rhythmik. 7 gtt 
K lassen den Tonus noch weiter 
sinken, die Rhythmik verschwin¬ 
det gänzlich. Auf 20gtt 5proz. 
KCl tritt eine weitgehende Ver¬ 
besserung der Rhythmik und 
eine langsame Tonussteigerung 
auf. Weitere 20 gtt KCl bewirken 
ein kolossales Hinaufschnellen 
des Tonus, der aber bald wieder 
zum früheren Niveau herab¬ 
sinkt. Auf 10 gtt Ca steigt der 
Tonus wieder etw r as an. Das 
durch die geschilderte Kurve 
gewonnene Bild über den Ein¬ 
fluß des K auf die Papaverin¬ 
wirkung wird ergänzt durch 
den Versuch 31. 

Ein in K-freiem Ringer sus¬ 
pendierter Darm. 3 plus 2 gtt 
5 proz. KCl senken etwas den 
Tonus, 2 gtt 4 / 10000 -Papaverin 
bewirken eine weitere Tonus¬ 
senkung, die Rhythmikist jedoch 
nicht erheblich geschädigt. 10gtt 
plus 10 gtt KCl bewirken eine 
bemerkbare Veränderung. Wer¬ 
den jetzt 15 gtt KCl zugefügt, so 
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steigt der Tonus stark an und die Rhythmik verbessert sich. Auf 3 plus 7 
gtt CaCl 2 sinkt etwas der Tonus, die Rhythmik verschwindet fast ganz, 
5 gtt KCl bewirken eine sehr starke Tonussteigerung mit Wiederauftreter 
von anscheinend normaler Rhythmik.^ 1 gtt Papaverin bewirkt jetzt 
wieder ein Sinken des Tonus und weitgehende Schädigung der Rhythmik. 

Auf 5 gtt KCl steigt der Tonus wieder an und es tritt wieder eine 
normale Periodenschreibung und Pendelrhythmus auf, die auf weiteren 
K-Zusatz dauernd erhalten bleiben. 

Aus diesen Kurven ersehen wir, daß entsprechende K-Dosen eine 
Papaverinwirkung , die den Darm nicht zu weit geschädigt hat, wieder 
aufheben können. Die K-Wirkung kann dann durch Papaverin wieder 
aufgehoben werden, K ist aber dann wieder imstande, wenn die Papa¬ 
veringabe nicht zu groß war, ein Wiederansteigen des Tonus und Her¬ 
stellung der Rhythmik zu bewirken. 

Wenn wir auf Grund obiger Versuche auf die Frage eingehen wollten, 
ob die K-Wirkung eine Vaguswirkung, während die Ca-Wirkung eine 
Sympathicuswirkung sei, so müssen wir uns jedenfalls vor Augen halten, 
daß die Befunde an einem Organ und an einer Tierspezies sicherlich nicht 
hinreichen, um dieses Problem zu lösen. Jedenfalls aber spricht der 
.Umstand, daß das K nicht die Pilocarpinwirkung verstärkt, sondern daß 
im Gegenteil die Pilocarpin Wirkung durch K paralysiert wird (Kurve 6), 
sowie der Umstand, daß K allein nicht nur den Tonus nicht steigert, 
sondern sogar hemmt, gegen die Annahme, daß K direkt auf den Vagus 
wirke. Sehr bestechend ist die Erwägung von Tezner und Turold 17 ), daß 
das K durch Lähmung der hemmenden Sympathicusfasem wirke. Der 
Umstand, daß beim K-freien Ringer kleine K-Mengen den Tonus 
senken, würde diese Annahme nicht zu widerlegen brauchen, denn man 
könnte annehmen, daß das K in kleinen Dosen die lähmenden Fasern 
anrege, in größeren lähme. Dagegen läßt sich die lähmende Wirkung des K 
bei Abwesenheit von Ca nicht gut mit der Ansicht vereinbaren, daß K die 
hemmenden Sympathicusfasem lähmt. Auch der Umstand, daß Ergotoxin 
bei K-freiem Ringer den Tonus steigert, während dasselbe Gift beim Ca- 
freien Ringer den Tonus senkt, ist nicht recht verständlich, wenn man 
annimmt, daß gerade das K die hemmenden Sympathicusfasem lähmt. 

Obige Versuche sprechen auch gegen die Identifizierung der Ca- 
mit der Sympathicuswirkung. Denn wir sehen, daß das Ca in kleinen 
Dosen eine starke Tonussteigerang bewirken kann, auch größere Dosen 
von Ca steigern den Tonus, wenn kein K in der Lösung vorhanden ist. 

Schlußsätze. 

1. Bei Abwesenheit von Ca in der Ringerlösung wirkt schon ein 
kleiner Uberschuß von K lähmend auf die Darmbewegungen und senkt 
den Tonus. 
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2. Wenn Ca in der Lösung vorhanden ist, so wirken kleine K-Mengen 
(bei K-freiem Ringer) hemmend auf Rhythmik und Tonus, mittlere 
K-Mengen (bis 6 / 1000 ) tonussteigemd und rhythmikanregend, größere 
K-Mengen hemmen beim Frosch die Darmbewegungen und senken den 
Tonus, beim Warmblüter (Ratte) steigern noch sehr hohe K-Dosen 
den Tonus, und bewirken sowohl beim Frosch als bei der Ratte grö¬ 
ßere K-Dosen einen tetanusartigen Zustand. 

3. Der durch Pilocarpin gesteigerte Tonus wird durch kleine K- 
Mengen (bei K-freiem Ringer) gesenkt. 

4. Bei einem mit Pilocarpin vorbehandelten Darm bewirken schon 
K-Mengen eine Tonussteigerung, die bei Abwesenheit von Pilocarpin 
noch den Tonus senken. 

5. Fügt man bei einem unter Pilocarpin Wirkung stehenden, in K- 
freiem Ringer suspendierten Darm allmählich K zu, so erfolgt anfangs 
auf K-Zusatz eine Tonussenkung, dann wird eine K-Konzentration er¬ 
reicht, wo bereits jeder K-Zusatz eine Tonussteigerung bedingt. Schaltet 
man, sobald diese Grenze erreicht "wurde, die Pilocarpinwirkung durch 
Atropin aus, so bewirkt jetzt ein K-Zusatz eine Tonussenkung. Es muß 
jetzt die K-Konzentration verdoppelt werden, damit ein weiterer K- 
Zusatz eine Tonussteigerung bewirke. 

6. Atropin vermag nicht den durch größere K-Mengen gesteigerten 
Tonus zu senken, ebensowenig zu verhindern, daß auf entsprechende 
K-Mengen der Tonus steigt. 

7. Es besteht ein ausgesprochener Antagonismus zwischen Adrenalin 
und K. Kalium vermag den durch Adrenalin gesenkten Tonus wieder¬ 
holt zu steigern, Adrenalin ist imstande, den durch K gesteigerten Tonus 
wiederholt zu senken. 

8. Um einen durch Adrenalin vorbehandelten Darm zu erregen, braue ht 
man höhere K-Mengen als bei einem normalen Darm. 

9. Ergotoxin wirkt bei K-freiem Ringer tonussteigemd, bei Ca-freiem 
Ringer tonussenkend. 

10. Wurde durch kleine Papaverindosen der Tonus gesenkt und die 
Rhythmik gelähmt, so vermag K den Tonus zu steigern und die Rhyth¬ 
mik wieder anzuregen. Wird jetzt Papaverin hinzugefügt, so sinkt wie¬ 
der der Tonus und die Rhythmik hört auf. Auf K erholt sich der Darm 
wieder. Durch einen größeren Papaverinzusatz wird dann der Darm 
für K irreparabel gelähmt. 

11. Bei Abwesenheit von K in der Ringerlösung bewirken Ca-Dosen, 
die den normalen Ca-Gehalt um ein Vielfaches übersteigen, eine 
Tonussteigerung. Erst ganz hohe Ca-Dosen senken in diesem Falle den 
Tonus. 

12. Ca bewirkt auch bei Anwesenheit von K in kleineren Dosen 
(bis zu 2,5 fachen des Normalen) eine Tonussteigerung. Bei Anwesenheit 
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von K bewirken größere Ca-Dosen eine Tonussenkung. Die Tonus¬ 
senkung ist aber nicht sehr stark. 

13. Pilocarpin ist auch bei Ca-Mangel wirksam. Der Ausschlag, 
der auf Pilocarpinzusatz erfolgt, hängt hauptsächlich davon ab, ob der 
Darm vorher durch den Ca-Mangel geschädigt war. 

14. Bei einem mit Pilocarpin vorbehandelten Darm genügen schon 
sehr kleine Ca-Mengen, um Rhythmik und Tonus aufrechtzuerhalten. 

15. Wenn zu einem in einem Ca-freien Ringer suspendierten Darm 
Adrenalin hinzugefügt wurde, so entsteht auf Ca-Zusatz nicht wie ge¬ 
wöhnlich (scilicet bei Abwesenheit von Adrenalin), eine Tonussteigerung, 
sondern eine Tonussenkung. 

, 16. Wird die Adrenalin Wirkung durch K und Ergotoxin aufgehoben, 
so tritt auf Ca-Zusatz eine Tonussteigerung auf. 

17. Auf einen unter Ergotoxinwirkung stehenden Darm wirken hohe 
Ca-Dosen, die normalerweise den Tonus senken, tonussteigemd. 

18. Wird ein Darm durch hohe K-Dosen in seinem Tonus maximal 
gesteigert, so bewirken schon Ca-Dosen eine Tonussenkung, die bei 
normalem K-Gehalt den Tonus noch steigern. 

19. Ist der Ca-Gehalt der Ringerlösung sehr klein, so vermögen 
kleine K-Mengen den Tonus zu steigern, während mittlere K-Mengen 
den Tonus bereits senken. 

20. Ca gehört zu den die Rhythmik und Tonus vorzüglich fördernden, 
K zu den vorzüglich hemmenden Körpern. Neben der erregenden hat 
Ca auch eine hemmende, K neben der hemmenden eine erregende Kom¬ 
ponente. 

21. Die hemmende Komponente des Ca wird durch Adrenalin, die 
erregende durch Ergotoxin gefördert. 

22. Für die Wirkungsart der K- und Ca-Ionen ist hauptsächlich 
das Verhältnis beider Ionen zueinander und nicht deren absolute Kon¬ 
zentration in der Lösung maßgebend. 

23. Bei einem gewissen Verhältnis beider Ionen zueinander tritt 
hauptsächlich deren erregende Wirkung zutage. 

24. Mit der Zunahme der Ca-Konzentration in der Lösung steigt die 
Zahl der äquilibrierbaren K-Ionen um ein Vielfaches, so daß bereits 
bei einem normalen Ca-Gehalt sehr hohe K-Mengen noch erregend 
wirken. Wird die Ca-Menge gesteigert, so tritt bald die hemmende Kom¬ 
ponente des Ca zum Vorschein. Wird jetzt die K-Menge entsprechend 
gesteigert, so kann man wieder zu einem Verhältnis beider Ionen ge¬ 
langen, wo allerdings ein sehr kleiner Ca-Zusatz noch eine Tonus¬ 
steigerung bewirkt. 

Zusammenfassend muß auf Grund der durchgeführten Versuche 
und der in der Literatur bekannten Tatsachen angenommen werden, 
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daß die K- und Ca-Wirkung eine spezifische Wirkung dieser Ionen ist, 
wobei auf eine Besprechung des Wirkungsmechanismus vorläufig ver¬ 
zichtet werden muß. 

Auf Grund der angeführten Versuche konnte festgestellt werden, 
daß dem Ca allein eine vorwiegend erregende Wirkung, während dem 
K allein eine vorwiegend lähmende Wirkung auf den Darm zukommt. 
Dabei hat das Ca neben der erregenden unter bestimmten Bedingungen 
auch eine lähmende Komponente, während das K neben der lähmenden 
auch eine erregende Komponente hat. Bei der Kombination beider Ionen 
tritt die erregende Wirkung des K sowie die hemmende Wirkung des Ca 
deutlicher hervor. Durch Adrenalin wird die hemmende Wirkung des Ca 
so weit verstärkt , daß die erregende Wirkung nicht zum Vorschein kommt. 
Durch Einwirkung von Ergotoxin wird die erregende Wirkung des Ca ver¬ 
stärkt, wobei man auch bei normalem Ringer die stark erregende Wir¬ 
kung des Calciums beobachten kann. Aus den obigen Versuchen ist 
gleichzeitig zu ersehen, daß das K neben der Nervenwirkung wohl 
auch eine Muskelwirkung hat. 
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(Aus der chirurgischen Universitätsklinik der Charite. [Direktor: Geheimrat 

Prof. Dr. 0. Hildebrand ].) 


Ein Beitrag zur Pathogenese der Schmerzen bei der Darmkolik 
und zur Sensibilität der Darmwand 1 ). 

Von 

Dr. F. Brüning, und Dr. E. Gohrbandt, 

a. o. Prof, und ehern. Assistent. Assistent der Klinik. 

(Eingegangen am 25. Mai 1922.) 

Mit 2 Textabbildungen. 

I. Allgemeiner Teil. Versuchsergebnisse. 

Trotzdem seit Beginn dieses Jahrhunderts zahlreiche Arbeiten über 
die Pathogenese der Bauchschmerzen und die Sensibilität der Bauch¬ 
höhle veröffentlicht worden sind, herrscht darüber heute noch durchaus 
keine Klarheit. 

Besonders über das Zustandekommen der Schmerzen bei der Darm- 
kolik gehen die Ansichten der Autoren noch weit auseinander. Wir 
finden die Autoren in zwei Lager gespalten, in dem einen befinden sich 
vorwiegend die Internisten, welche den Kolikschmerz in der Darmwand 
seihst entstehen lassen , während das andere hauptsächlich von den Chi¬ 
rurgen gebildet wird, die der Ansicht sind, daß der Schmerz nur auf dem 
Umwege über einen Zug oder Zerrung am Mesenterium ausgelöst werde , 
also nicht in der Darmwand selbst seinen Ursprung habe. 

Doch bevor wir eingehender auf die Begründung des gegenseitigen 
Standpunktes eingehen, wollen wir zunächst einige allgemeine Bemer¬ 
kungen über die Feststellung von Schmerzzuständen und die Unter¬ 
suchung der Sensibilität in der Bauchhöhle vorausschicken. 

Hierfür stehen uns im wesentlichen zwei Wege offen: das Tierex¬ 
periment und die Beobachtung am Menschen, letztere insbesondere 
gelegentlich von Operationen in der Bauchhöhle, die unter Lokalan¬ 
ästhesie ausgeführt wurden. Beide Wege haben ihre Vor- und Nach¬ 
teile, die wir kurz gegeneinander abwägen wollen. 

J ) Ein Auszug aus dieser Arbeit wurde veröffentlicht in der Berl. klin. W ochen- 
schrift 1921, Nr. 49, S. 1431 und von Brüning vorge tragen auf d"m Kongreß 
der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie 1922. 
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Auf den ersten Blick scheint ja die Beobachtung am Menschen bei 
Operationen in Lokalanästhesie die eindeutigste Methode zu sein, da 
sie sozusagen ein physiologisches Experiment am Menschen ermöglicht. 
Bei näherer Betrachtung finden sich aber doch eine Anzahl von Ein¬ 
wänden. 

Einmal sind wir bei den Untersuchungen über Schmerzempfindlich¬ 
keit ja vollständig abhängig von den Angaben der Kranken, durch dieses 
subjektive Moment verlieren die so gewonnenen Untersuchungsergebnisse 
bedeutend an objektivem Wert. 

Ferner müssen wir die verschiedene Empfindlichkeit der einzelnen 
Menschen gegenüber dem Schmerz mit in Rechnung stellen. Was der eine 
als leichte, nur unangenehme Empfindung beurteilt, bezeichnet der 
andere schon als heftigen Schmerz. 

Vor allem aber müssen wir uns einmal vor Augen halten, unter wel¬ 
chen Umständen so eine Untersuchung am Menschen vorgenommen 
werden kann. Zunächst muß ein Hindernis überwunden werden, das 
sich den Untersuchungen in der Bauchhöhle entgegenstellt, das sind die 
Bauchdecken mit dem sehr sensiblen Peritoneum parietale. Einzelne 
Autoren haben in solchen Fällen, in denen die Bauchdecken nur als 
papierdünne Haut die Darmschlingen überziehen wie z. B. bei großen 
Nabelbrüchen, durch diese dünne Bedeckung hindurch Versuche über 
die Schmerzempfindlichkeit der Darmschlingen angestellt. Es ist ohne 
weiteres klar, daß die Ergebnisse solcher Versuche nur mit größter Reserve 
anzusehen sind, da man ja nie wissen kann, wie weit die Bauchdecken 
trotz ihrer Dünne und trotz ihrer anscheinend vorhandenen Unempfind¬ 
lichkeit (Nabel) das Resultat trüben. 

Die Durchtrennung der Bauchdecken geschah nun entweder in 
Lokalanästhesie oder in einer kurz dauernden Narkose. Dem ersteren 
Vorgehen wurde der Vorwurf gemacht, daß durch die Anästhesierung 
der Bauchdecken auch gleichzeitig, sei es durch örtliche Diffusion, sei es 
durch allgemeine Intoxikationswirkung, die viscerale Sensibilität herab¬ 
gesetzt werden könne, und dem zweiten, daß darüber immer Ungewiß¬ 
heit vorhanden sei, wieweit trotz längeren Zu Wartens nach dem Er¬ 
wachen aus der Narkose doch noch das Sensorium getrübt und so die 
allgemeine Empfindlichkeit herabgesetzt sei. 

Bedenkt man nun ferner, daß der eigentliche Versuch angestellt 
wird bei einem Menschen, der sich dessen bewußt ist, daß in seiner er- 
öffneten Bauchhöhle allerlei Manipulationen vorgenommen werden, so 
wird man wohl ohne weiteres mit Neumann sagen können, daß solche 
Menschen sicherlich nicht als psychisch vollwertig angesehen werden 
dürfen. 

Es ist bekannt, daß es recht schwer ist, bei herabgesetzter Sensibilität 
der äußeren Haut exakte Feststellungen über die Sensibilitätsverhält- 
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nisse zu machen, daß solche Untersuchungen, abgesehen von einem ge¬ 
wissen Grad von Intelligenz, auch die angespannte Aufmerksamkeit 
des Untersuchten voraussetzen und daß bei diesen Untersuchungen sehr 
schnell eine Ermüdung und erschwerte Ansprechbarkeit sich beim 
Untersuchten einstellt. Wenn dies schon bei den Untersuchungen an 
der leicht zugänglichen äußeren Haut eintritt, um wieviel mehr müssen 
wir mit diesen Faktoren rechnen bei den Untersuchungen in der eröffne- 
ten Bauchhöhle, die immer mit einem schweren psychischen Trauma 
einhergehen. 

Über das Ausmaß solcher psychischer Schädigungen, zu denen auch 
noch Schockwirkungen sich hinzugesellen können, und über den Grad, 
in dem sie die Prüfung der Sensibilitätsverhältnisse beeinträchtigen, 
läßt sich im einzelnen Fall nie ein klares Urteil gewinnen. Aus dieser 
Ungewißheit erklären sich dann auch wohl zum Teil die großen Unter¬ 
schiede in den Feststellungen der verschiedenen Beobachter. Während 
die einen an den Organen der Bauchhöhle selbst deutlich Schmerz¬ 
empfindlichkeit feststellten, sprechen ihnen die anderen jede Schmerz¬ 
empfindung ab, die sie nur dem Mesenterium zuerkennen. 

Im Tierexperiment haben wir den großen Vorteil, daß wir unsere 
Versuchsanordnungen rücksichtsloser und in größerem Ausmaß vor¬ 
nehmen können, da wir ja nicht auf das Vermeiden dauernder Schädi¬ 
gungen angewiesen sind. 

Dagegen sind die Angaben der Tiere über Schmerzen naturgemäß 
noch weniger exakt als die der Menschen, da wir ja nur auf sicht- und 
hörbare Schmerzäußerungen angewiesen sind, deren Auslösung wohl 
immer schon einen stärkeren Schmerzgrad erfordert, während im Tier¬ 
experiment spontane Angaben über leichtere Schmerzen und die sog. 
unangenehmen Gefühle, die Vorstufen der Schmerzen, fehlen. 

Auch sind die Tiere bei Schmerzversuchen anscheinend noch schneller 
und leichter abgespannt und erliegen leichter Schockwirkungen, weil 
bei ihnen ja der Wille und auch das Interesse, das beim Menschen öfters 
vorhanden ist, nicht anregend mit wirken. 

Aus den vorstehenden Ausführungen geht hervor, daß sowohl bei 
Beobachtungen am Menschen wie auch im Tierexperiment die Unter¬ 
suchungsergebnisse von Sensibilitätsprüfungen und Schmerzversuchen 
ganz besonders, soweit sie innerhalb der Bauchhöhle angestellt wurden, 
von vornherein immer nur mit gewissen Einschränkungen hingenommen 
werden dürfen. 

Vor allem gilt dies für die Feststellung der Schmerzfreiheit nach 
bestimmten Insulten, da man nie bestimmt wissen kann, wieweit die 
oben kurz skizzierten Faktoren das Resultat verschleiern. Deshalb hat 
auch der negative Ausfall eines Schmerzversuches immer eine weniger be¬ 
weisende Kraft als der positive , eine Tatsache, die bisher nicht genügend 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 25 
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Berücksichtigung gefunden hat. Nur Neumann kommt zu einer ähnlichen 
Schlußfolgerung. 

Das Hindernis, das die Bauchdecken für Schmerzversuche inner¬ 
halb der Bauchhöhle bilden, ist für den Tierversuch restlos und einwand¬ 
frei ausgeschaltet worden durch das Verfahren nach Käppis, durch das 
eine Art von anästhetischem Fenster in der Bauchwand in einer Vor¬ 
operation angelegt wird, und das eine nahezu ideale Versuchsanordnung 
für die Erforschung der Sensibilitätsverhältnisse innerhalb der Bauch¬ 
höhle genannt werden muß. 

Wir haben dieses Verfahren mit einer kleinen Änderung in unseren 
sämtlichen Versuchen benutzt, im einzelnen werden wir später darauf 
zu sprechen kommen. 

Für den Schmerz bei der Darmkolik sind eine große Anzahl von Er¬ 
klärungsversuchen auf gestellt worden. 

Nothnagel glaubte zunächst, daß durch die sich tonisch zusammen¬ 
ziehende Darmmuskulatur die Nerven in der Darm wand rein mechanisch 
gereizt und so der Schmerz ausgelöst würde. In einer zweiten Arbeit 
meint er, daß nicht unmittelbar der mechanische Muskeldruck, sondern 
vielmehr die infolge der heftigen Muskelkontraktionen sich einstellende 
Anämie der Darmwand den auslösenden Schmerzreiz abgebe. 

Diese Theorie Nothnagels fand in den Kreisen der Internisten zahl¬ 
reiche Anhänger, besonders L. R. Müller hat stets die Ansicht vertreten, 
daß heftige Muskelkontraktion der muskulären Hohlorgane den Reiz 
auf die Schmerznerven auslöse. Goldscheider brachte ein neues Moment 
in die Diskussion. Nach ihm geraten die Darmnerven durch den zu 
Koliken führenden Krankheitsprozeß in einen Reizzustand. Die da¬ 
durch entstandene Hyperästhesie ermögliche nun erst die Auslösung 
von Schmerzen. 

Diese Erklärungen werden nun von den Chirurgen fast durchweg 
abgelehnt, da sie bei Operationen den Darm gegen mechanische Reize 
stets gefühllos fanden. 

Als erster machte Lenander gegen die Erklärung Nothnagels Front; 
er beobachtete nämlich bei elektrischer Reizung der Dickdarmschleim¬ 
haut von einer Coecumfistel aus wohl brettharte Steifung der Darm¬ 
wand und hochgradige Anämie der Schleimhaut, aber Schmerzen blieben 
dabei aus. Er erklärte den Kolikschmerz so, daß die sich steifende 
Darmschlinge an das Peritoneum parietale andrängt, dieses verschiebt 
und so Schmerzen auslöst. 

Diejenige Erklärung, die unter den Chirurgen den meisten Anklang 
gefunden hat, stammt von Wilms. Er sah einerseits bei Schmerzver¬ 
suchen, daß die Darm wand nicht, wohl aber das Mesenterium des Darmes 
gegen mechanische Reize schmerzempfindlich war. Andemteils 
beobachtete er, daß die sich steifende, tonisch kontrahierte Darmschlinge 
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einen Zug am Mesenterium auslöst. Er glaubt nun, daß dieser Zug am 
Mesenterium immer das auslösende Moment für den Kolikschmerz 
abgebe. 

Wie gesagt, fand diese vom Wilms aufgestellte Hypothese den meisten 
Anklang und wird auch in Arbeiten der neuesten Zeit (Käppis, A. W. 
Meyer) als maßgebend anerkannt. 

Vergegenwärtigen wir uns all diesen Hypothesen gegenüber kurz das, 
was wirklich als bewiesen zu gelten hat, so wäre folgendes zu sagen: 

1. Der Darm ist beim Menschen gegenüber den gewöhnlichen me¬ 
chanischen Insulten (Kneifen, Stechen, Quetschen, Schneiden) unemp¬ 
findlich. 

2. die sich kontrahierende, steifende Darmschlinge kann am Mesen¬ 
terium Zug und Zerrung ausüben. 

Auf dieses „kann“ ist besonders aufmerksam zu machen, warum 
wird später gezeigt werden. Die Chirurgen haben nun aus dem Umstand, 
daß der Darm gegenüber den gewöhnlichen Insulten unempfindlich sei 
der Schluß gezogen, daß die Darmwand überhaupt keine Sensibilität 
besitze. 

Es wird also aus einem gut bewiesenen Teilbefund ein allgemein 
gültiger Grundsatz aufgestellt, der aber nun für diese allgemeine Gültig¬ 
keit durchaus nicht bewiesen ist. 

Ferner wird daraus, daß die sich kontrahierende und steifende Darm¬ 
schlinge einen Zug am Mesenterium ausübe, und die in ihm nachge¬ 
wiesenen sensiblen Nerven reizen kann, wiederum aus diesem bewiesenen 
Spezialfall der nicht bewiesene Schluß gezogen, daß der Schmerz bei 
der Darmkolik immer nur durch Zerrung am Mesenterium ausgelöst werde. 

Schon diese beiden schwachen Punkte in der Beweisführung ließen 
also eine erneute Bearbeitung der Frage wünschenswert erscheinen. 

Dazu kommt nun noch folgender Grund. 

Alle Experimentatoren, die sich mit der Sensibilität der Darmwand 
beschäftigt haben, ließen die Schmerzreize von außen auf die Darm¬ 
wand einwirken, während doch der spontan entstehende Darmschmerz 
immer von innen her, also von der Schleimhautseite her, ausgelöst wird. 

Um also den natürlichen Verhältnissen bei der spontanen Entstehung 
des Darmschmerzen möglichst nahe zu kommen , haben wir in unseren 
Versuchen den Schmerzreiz meist von der Schleimhaut aus angreifen lassen . 

Dies konnten wir auf zwei Wegen erreichen. Entweder spritzten wir 
mittels einer feinen Kanüle verschiedene reizende Substanzen in das 
Lumen der zu prüfenden Darmschlinge ein, oder wir schnitten den Darm 
gegenüber dem Mesenterialansatz in größerer Ausdehnung auf und 
machten uns so die Schleimhaut zugängig. 

Diese Versuchsanordnung ermöglichte es auch, einen möglichst 
ausgedehnten Schleimhautbezirk gleichzeitig reizen zu können. 

25 * 
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Verschiedene Forscher (i Goldscheider und andere) waren nämlich zu 
der Ansicht gekommen, daß der Darm nur äußerst spärlich mit sensiblen 
Elementen versorgt sei und daß nur bei Reizung mehrerer dieser Ele¬ 
mente Schmerz entstünde, kurzdauernde, umschriebene Reize aber un¬ 
empfindlich blieben. 

Wir suchten nun folgende Fragen zu lösen: 

1. Welche Reize lösen von der Darmschleimhaut aus Schmerzen aus? 

Durch mechanische Reize (Reiben, Kratzen, Quetschen, Stechen, 
Schneiden) haben wir von der Schleimhaut aus niemals Schmerzen aus- 
lösen können. Nur dann, wenn der mechanische Reiz eine heftige 
Muskelcontractur zur Folge hatte, werden Schmerzäußerungen gezeigt. 
Auf einen in anderer Hinsicht instruktiven Fall wird später eingegangen 
werden. 

Ganz das gleiche beobachteten wir bei unseren Reizversuchen mit che¬ 
mischen Reizmitteln. Auch hier sahen wir nur dann Schmerzäußerungen, 
wenn heftige Muskelkontraktionen ausgelöst wurden. Infolgedessen sahen 
wir die stärkste Schmerzerregung bei Lösungen, die eine spezifische Rei¬ 
zung auf die Muskulatur ausüben (Chlorbariumlösung), während z. B. das 
Terpentin, das doch sonst ein kräftiges Reizmittel ist, keine Wirkung 
zeigte. Besonders zu erwähnen ist es noch, daß wir auch bei chemischen 
Reizungen des entzündeten Darmes keine Schmerzen sahen, es sei denn, 
daß es zu Muskelkontraktionen kam. Das Ergebnis all unserer dies¬ 
bezüglichen Versuche, die im einzelnen aus den Versuchsprotokollen zu 
ersehen sind, ist somit folgendes: 

Von der Dannschleimhaut aus werden im Tierexperiment nur dann 
Schmerzen ausgelöst , wenn es durch den angewandten Reiz zu heftigen 
Muskelkontraktionen kommt. 

Alle Reize, die keine Wirkung auf die Darmmuskulatur bewirken, 
erregen auch keine Schmerzen. 

2. Entsteht dieser Kontraktionsschmerz in der Darmwand selbst oder nur 
durch Zug und Zerrung am Mesenterium? 

Wenn, wie oben erwähnt, einzelne Autoren zu der Ansicht kamen, 
daß heftige Peristaltik nur durch Zug und Zerrung am Mesenterium 
Schmerzen auslöst, so müssen wir auf Grund unserer Beobachtungen 
dem ganz entschieden widersprechen. 

Gewiß, auch wir haben wiederholt die fächerförmige Anspannung 
des Mesenteriums durch die sich kontrahierende und steifende Darm¬ 
wand gesehen, wie das besonders Meyer in seiner Arbeit beschrieben und 
auch abgebildet hat. Wir konnten auch beobachten, daß dadurch 
Schmerzäußerungen ausgelöst wurden. Wir bestreiten also durchaus nicht, 
daß dadurch Schmerzen ausgelöst werden können . Dieser Entstehungs¬ 
modus bildet aber fraglos die Ausnahme. 
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Wir müssen uns auf Grund unserer immer wieder erhobenen Befunde 
ganz bestimmt dagegen wenden, daß die Kontraktion der Darmwand 
nur auf dem Umwege über Zug und Zerrung des Mesenteriums Schmerz 
auslösen kann. Wir haben im Gegenteil gesehen, daß selbst bei den hef¬ 
tigsten Kontraktionen auch ausgedehnter Darmabschnitte in der Regel 
nicht die geringste Spannung oder Zerrung am Mesenterium entsteht, 
trotzdem aber sehr ausgesprochene Schmerzeäußerungen von den Ver¬ 
suchstieren gezeigt wurden. 

Also heftige Schmerzen ohne Spannung und Zug am Mesenterium, 
eine Tatsache, die nach dem, was ich eingangs über positiven Ausfall 
von Schmerzversuchen ausgeführt habe, noch an Bedeutung gewinnt. 

Sehr instruktiv war auch folgende an einer Katze gemachte Beob¬ 
achtung. Heftiges Kneifen einer Darmschlinge mit einer chirurgischen 
Pinzette war zunächst schmerzlos. Wenige Sekunden später stellte sich 
nun aber an der gekniffenen Stelle eine heftige, örtlich eng begrenzte 
(ca. 2—3 mm) Kontraktion der Darmmuskulatur ein und in diesem 
Augenblick wurden prompt Schmerzen geäußert. Bei dreimaliger 
Wiederholung zeigte sich stets das gleiche Verhalten. Daß bei dieser 
ringförmigen engbegrenzten Kontraktion eine Zerrung am Mesenterium 
nicht entstehen konnte, bedarf wohl kaum der Erwähnung. 

Es ist ja auch von vornherein unwahrscheinlich, daß das Mesenterium 
einerseits allen physiologischen Darmbewegungen und Darmverlagerun¬ 
gen elastisch nachgeben soll, andererseits schon bei wesentlich geringeren 
Anforderungen an seine Elastizität, wie sie durch heftige Darmkontrak¬ 
tionen gestellt werden, versagen und ausgerechnet hierbei durch Nerven¬ 
dehnung Schmerzen auslösen sollte. 

Das Mesenterium besitzt, wie das ja auch in seiner physiologischen 
Bestimmung begründet ist, einen sehr hohen Grad von Elastizität. 
Man kann daher im Tierversuch die Darmschlingen sehr weit vor die 
Bauchwunde vorlagern, ohne daß Schmerzen auftreten. Bei der Katze 
konnten wir in einem Fall das Mesenterium fast um das Doppelte aus- 
ziehen, ohne daß Schmerzen erkennbar waren. 

Beim Menschen können wir an sehr großen Hernien feststellen, daß 
das Mesenterium in sehr weitem Ausmaß elastisch nachgeben kann. 
Handelt es sich z. B. um eine übergroße reponible Hernie und läßt man 
nun die vorher reponierten Darmschlingen durch Anspannen der Bauch- 
decken plötzlich wieder in den großen Sack austreten, so werden doch 
besonders, wenn wir bedenken, daß durchaus nicht jedesmal dieselben 
Darmschlingen austreten, sehr große Anforderungen an die Dehnungs¬ 
fähigkeit des Mesenteriums gestellt, ohne daß dabei für gewöhnlich 
Schmerzen auftreten. 

Andererseits konnten wir durch Auflegen von kleinen Kohlepartikeln 
in bestimmten Abständen feststellen daß die Dehnung des Mesenteriums 
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durch sich sehr heftig kontrahierende Darmschlingen (Chlorbarium¬ 
wirkung) meist so minimal ist, daß sie in keinem Verhältnis steht zu der 
Verlängerung des Mesenteriums beim Vorlagem der Darmschlingen vor 
die Bauch wunde, was doch, wie gesagt, in der Regel bei vorsichtigem, 
zartem Vorgehen schmerzlos geschehen kann. 

Schiebt man ferner die vorher vorgelagerte Darmschlinge wieder 
etwas bauchhöhlenwärts zurück, dann sieht man bisweilen eine Art 
Querfaltelung des Mesenteriums entstehen. Reizt man nun durch Chlor 
barium die so gelagerte Darmschlinge zur heftigen Kontraktion, so sieht 
man meist, daß trotz heftiger Schmerzen die Anspannung am Mesente- 
tium so gering ist, daß nicht einmal diese Querfaltelung aufgehoben wird. 

Es wäre ja auch höchst eigenartig, wenn, wie es die Anhänger der 
Mesenteriumschmerztheorie wollen, eine Schmerzauslösung nur durch 
Zerrung am Nerven entstehen soll, während wir doch sonst sehen, daß 
die, sagen wir mal, physiologische Schmerzauslösung, immer durch 
Reizung der Nervenendigungen erfolgt und nicht durch Zug am Nerven 
selbst. 

Es sei noch darauf hingewiesen, daß ebenso wie das Mesenterium in 
toto, so auch jeder Nerv an sich einen nicht geringen Grad von Elastizität 
besitzt. Wird ein sensibler Nerv gedehnt, so entstehen Schmerzen. Hat 
aber der Nerv sich infolge seiner Elastizität an diese Dehnung angepaßt, 
so läßt auch der Schmerz nach. Dieses Verhalten zeigen auch die Nerven 
des Mesenteriums. Übt man eine Zeitlang einen sich gleichbleibenden 
Zug am Mesenterium aus — gleichgültig, ob in querer oder Längsrichtung 
— so läßt der anfangs auftretende Schmerz nach ca. 1 Minute nach, 
um w r enige Sekunden später ganz aufzuhören. (Bei diesen Versuchen 
muß natürlich ein Quetschen der Nerven vermieden werden.) 

Auch aus klinischen Beobachtungen geht hervor, daß der Zerrungs- 
schraerz am Mesenterium vorübergehend ist und nicht während der Dauer 
des am Mesenterium ausgeübten Zuges anhält. Man kann dieses bisweilen 
beobachten an großen Hernien, ferner auch bei gewissen Brucheinklem¬ 
mungen und vor allem bei Invaginationen. Auf letztere Tatsache hat 
schon Nothnagel aufmerksam gemacht. 

Während also der Zerrungsschmerz am Mesenterium transitorisch 
ist, sehen wir, daß der Kontraktionsschmerz am Darm immer solange 
anhält, wie die Muskelkontraktion andauert. Würden beide Schmerz¬ 
arten durch den gleichen Vorgang (Zerrung am Mesenterium) ausgelöst, 
so wäre das verschiedene Verhalten in der Schmerzdauer unerklärlich, 
ein weiterer Grund, der gegen die mesenteriale Entstehung des Kon¬ 
traktions,Schmerzes spricht. 

Schließlich erwähnen wir noch folgenden Versuch: Spritzt man an 
einer ca. 15 cm langen Darmschlinge in die Darm wand am Ansatz 
des Mesenteriums Novocainlösung ein und unterbricht so die Nerven- 
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leitung zwischen Darm und Mesenterium, so entstehen dann, wenn 
nun diese Schlinge durch Chlorbariumbepinselung zur heftigen Kon¬ 
traktion bringt, keine Schmerzen, obwohl also die Nervenleitung des 
Mesenteriums an sich intakt geblieben ist und durch Zerrungen hätte 
gereizt werden können. 

Wir stellen somit fest, daß der Kolikschmerz am Darm, wie er durch 
heftige Kontraktionen der Darmmuskulatur ausgelöst wird, in der Regel 
ohne jede Zerrung des Mesenteriums zustande kommt, bzw. daß die 
Zerrung in der Regel so minimal ist, daß dadurch bei der besonders 
großen Elastizität des Mesenteriums Schmerzen nicht entstehen. Eine 
starke Schmerzen auslösende Spannung des Mesenteriums ist vielmehr 
bei der experimentellen Darmkolik im Tierversuch die Ausnahme. 

Es ist somit, mehr als wahrscheinlich , daß der Kontraktionsschmerz 
in der Darmwand selbst ansgelöst wird *). 

Die von Lenander-Wilms aufgestellte Theorie ist daher nicht länger 
haltbar. 

Auf welche Weise nun der sensible Apparat in der Darm wand gereizt 
wird, ob durch rein mechanische Wirkung der komprimierenden Musku¬ 
latur, ob durch die konsekutive Anämie oder durch welches Moment 
sonst, darüber konnten unsere Versuche keinen Aufschluß geben. 

Da wir nach neueren physiologischen Untersuchungen als fest¬ 
stehend ansehen müssen, daß der Sympathicus schmerzleitend ist, 
andererseits wissen, daß die Darmwand ausreichend mit sympathischen 
Elementen versorgt ist, so hat es keine Schwierigkeiten, die Entstehung 
der Schmerzen in der Darmwand selbst anzunehmen, obwohl anschei¬ 
nend sensible spinale Fasern die Darm wand nicht erreichen. 

Mit der Annahme , daß der Sympathicus der Schmerzvermittler ist , 
wäre auch ohne weiteres die besondere Qualität des Eingeweideschmerzes 
erklärt. 

3. Gibt es am Darm eine primäre Reizhyperämie? 

Die bisher mitgeteilten Versuchsergebnisse und Erwägungen haben 
den großen Mangel, daß sie von subjektiven Eindrücken weitgehendst 
abhängig sind, besonders in der Beurteilung der Schmerzäußerungen der 
Versuchstiere, ein Umstand, auf den wir ja schon eingangs aufmerksam 
machten. 

Es ist deshalb von größtem Wert, daß es eine objektive Untersuchungs¬ 
methode gibt, welche einwandsfrei arbeitet und exakte Auskunft über die 
Sensibilitätsverhältnisse eines Organes bzw. Gewebes gibt. Es ist dies die 
Senfölmethode, die besonders durch die Untersuchungen von Bruce 
und Breslauer-Schuck bekannt geworden ist. Nach den Angaben dieser 

*) Anmerkung bei der Korrektur: Diese Tatsache ist kürzlich bestätigt 
worden durch Versuche von Froelich u. H. H. Meyer (Klin. Wochenschr. £7, 
1368. 1922 und diese Zeitschrift Bd. 29, Heft 1/2). 
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Autoren entsteht im Körper überall da, wo ein mit Sensibilität begabtes 
Gewebe mit Ätzstoffen, z. B. mit Senföl betupft wird, in der Umgebung 
innerhalb einer Minute ein hyperämischer Hof. Diese primäre Reiz¬ 
hyperämie entsteht nie an dauernd anästhetischen Geweben. 

Mit dieser Methode hat Breslauer-Schück systematisch die Bauchhöhle 
von Tieren untersucht und kam zu folgendem Ergebnis: 

Das parietale Peiitoneum zeigte die primäre Reizhyperämie regel¬ 
mäßig, das viscerale dagegen zeigte sie nicht. 

Also die Darmwand zeigte auf ihrer Außenfläche keine primäre 
Reizhyperämie. Dar Schluß lag nahe, demgemäß die Darmwand für 
dauernd anästhetisch zu erklären, eine Feststellung, die ja im Einklang 
steht mit manchen klinischen Beobachtungen. 

Wir machten nun aber den Versuch am aufgeschnittenen Darm, 
ließen also den Tropfen Senföl auf die Schleimhaut des Darmes ein* 
wirken. Wir erhielten nun in allen Versuchen ausnahmslos , soweit sie 
an nichtnarkotisierten Tieren vorgenommen wurden, eine meist sehr 
deutliche Hyperämie. Sie war öfters so ausgesprochen, daß es uns ge¬ 
lang, sie in mehreren Fällen sowohl am Hund und Kaninchen, wde vor 
allem auch an der Katze in frisch fixierten Präparaten im mikroskopischen 
Bilde einwandfrei festzulegen (s. Abb. 1). 

Das Auftreten der Hyperämie war allerdings meist über 1 Minute 
hinaus verzögert, was wohl darauf zurückzuführen ist, daß die auf der 
Schleimhaut liegende Schleimschicht ein schnelleres Eintreten verhindert. 
So sahen wir auch dann, wenn wir vor dem Aufbringen des Senföls 
durch Abspülen mit physiologischer Kochsalzlösung die Schleimhaut 
möglichst zu säubern suchten, die Reaktion schneller eintreten als in 
den Fällen, in denen wir an der unvorbereiteten Schleimhaut experimen¬ 
tierten. 

In einem Fall, in dem wir den Versuch an einem mit Äther narko¬ 
tisierten Tier ausführten, blieb die Reaktion negativ. Die Erklärung 
läßt sich wohl darin finden, daß es durch die Äthernarkose wie zu einem 
starken Speichelfluß so auch zu einem heftigen Magen- und Darmsaft¬ 
fluß gekommen war, und daß der dadurch erschöpfte Darm nun auf 
das Senföl nicht mehr reagierte. 

Unsere sehr zahlreichen Senf ölversuche haben also bewiesen , daß im 
Gegensatz zur Außenfläche der Darmwand die Darmschleimhaut sensibel 
versorgt sein muß , eine andere Erklärung läßt das Auftreten der pri¬ 
mären Reizhyperämie nicht zu. 

Immerhin ließe sich der Einwand erheben, daß es sich beim Versuch 
an der Darmschleimhaut nicht um die durch Reizung sensibler Organe 
bedingte Hyperämie handelt, sondern um eine Hyperämie als Folge 
der einsetzenden Verdauung. Diesen Einwand konnten wir durch 
Kontrollversuche entkräften. Brachten wir nämlich neben dem Senf öl 
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einen Tropfen Olivenöl auf die Schleimhaut, so zeigte sich in der Um¬ 
gebung des Olivenöls innerhalb einer Beobachtungszeit von drei und mehr 
Minuten keine Spur von Hyperämie, während sie in der Umgebung des 
Senföltropfens ausgesprochen vorhanden war. 

Wir haben somit durch eine objektiv arbeitende Methode den Beweis 
erbracht , daß beim Tier (Hund, Katze , Kaninchen) die Darmschleimhaut 
Sensibilität besitzt. 


Abb. 1. Reaktive Hyperämie in Senfölversuch. Katzendarm. 

Durch diese Feststellung wird die weiter oben begründete Annahme, 
daß bei der Darmkolik der Schmerz in der Darm wand selbst ausgelöst 
wird — eine Annahme, die wie gesagt, zuerst von Nothnagel aufgestellt 
wurde — natürlich weitgehendst unterstützt. 

Wenn wir nach unsern eben mitgeteilten Versuchsergebnissen nicht 
mehr daran zweifeln können, daß die Darmschleimhaut Sensibilität 
besitzt, so sind doch andererseits die zahllosen Beobachtungen ein wands¬ 
frei, die sowohl im Tierexperiment wie bei Operationen am Menschen 
beweisen, daß die Darm wand gegenüber den gewöhnlichen Schmerz¬ 
reizen unempfindlich ist. 
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Wie erklärt sich dieser Gegensatz? 

Eine Erklärung dafür ist nur dann möglich, wenn wir uns an den Ge¬ 
danken gewöhnen, daß der Darm — und das gilt für die Baucheingeweide 
überhaupt — eine besondere Art von Schmerz hat, der nicht ohne 
weiteres dem Schmerz, wie wir ihn an der Körperoberfläche zu beob¬ 
achten gewöhnt sind, gleichgesetzt werden darf. Er unterscheidet sich 
von diesem dadurch, daß er nicht durch die gleichen Reize ausgelöst 
werden kann, und zweitens dadurch, daß er nicht am Orte der Auslösung 
lokalisiert wird. Bezüglich des letzteren Punktes sei auf die Arbeiten 
von Brüning verwiesen. 

Ob nun dieses unterschiedliche Verhalten dadurch bedingt ist, daß 
der Darm nur mit einer geringen Anzahl von sensiblen Apparaten ver¬ 
sehen ist und nur dann Schmerz entsteht, wenn mehrere derselben von 
dem schmerzauslösenden Reiz getroffen werden ( Goldscheider , Bres- 
lauer-Schück) oder darauf beruht, daß am Darm die Schmerzentstehung 
und Weiterleitung durch das sympathische System vermittelt wird, 
darüber können unsere Versuche nichts aussagen. Wir müssen uns 
lediglich mit der Feststellung der Tatsache begnügen, daß der Darm¬ 
schmerz, wie der viscerale Schmerz überhaupt, eine besondere Art von 
Schmerz ist, der anders angesehen und beurteilt werden muß wie der 
Schmerz an der äußeren Haut. 

Zusammenfassung. 

1. A uf die Darmschleimhaut wirkende Reize lösen nur dann Schmerzen 
aus , wenn durch sie heftige Kontraktionen der Darmmuskulatur verursacht 
werden. 

2. Diese Schmerzen entstehen i?r der Darmwand selbst. 

3. Die Darmschleimhaut besitzt Sensibilität. 

II. Spezieller Teil. Versuchstechnik und Versuchsprotokolle 1 ). 

Es wurden von uns zur Prüfung der Sensibilität der Darmwand 
Versuche an 9 Hunden, 2 Katzen und 2 Kaninchen angestellt. (Die Ka¬ 
ninchen wurden nur zum Nachweis der Hyperämie im Senfölversuch be¬ 
nutzt.) Wie wir bereits kurz darauf hingewiesen haben, sind im Tierver¬ 
suche, der teilweise den gleichen Beobachtungen am Menschen gegen¬ 
über ja so manchen Vorteil bietet, doch besondere Schwierigkeiten zu 
überwinden. Besonders auffallend erschien uns die große Schwankung 
in der Reaktionsfähigkeit der einzelnen Tiere, obwohl sie alle in gleicher 
Weise vorbehandelt und nicht mit Narkoticis in Berührung gekommen 
waren. Einige Tiere zeichneten bei jedem Versuche bis zum letzten 

*) Die Tierversuche wurden ausgeführt in der Biologischen Abteilung des 
Pathologischen Institutes. Dem Leiter derselben, Herrn Prof. Bickel , danken wir 
auch an dieser Stelle für sein freundliches Entgegenkommen. 
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Augenblicke prompt und zuverlässig, andere dagegen versagten schon 
in den ersten Minuten, so daß wir zahlreiche Versuche anstellen und 
wiederholen mußten, um zu einem klaren und sicheren Urteile zu kom¬ 
men. Dabei machten wir im allgemeinen die Erfahrung, daß sich 
Hündinnen besser zu den Versuchen eigneten als Hunde, daß auch 
Katzen gute und zuverlässige Angaben machten. 

Um durch ein anästhetisches Gebiet der Bauchdecken und des Peri¬ 
toneum lat. ohne Narkose oder Lokalanästhesie zu dem Inneren der 
Bauchhöhle zu gelangen und dort bei vollem Bewußtsein des Tieres 
Versuche anzustellen, bedienten wir uns bei der ersten Operation des 
von Käppis angegebenen Winkelschnittes unterhalb des Rippenbogens. 
Nach sorgfältiger Naht des Peritoneums und der Bauchdecken wurde 
nach ca. 4—7 Tagen die zweite Operation vorgenommen. Dabei zeigte 
sich, daß in den oberen Partien wohl in völlig schmerz- und gefühllosem 
Gebiet operiert wurde, daß aber am Nabel und unterhalb desselben die 
Sensibilität nicht unterbrochen war. Ferner mußten wir, um an den 
Dünndarm zu gelangen, Netz, Colon transversum und Magen nach oben 
verschieben, ein Eingriff, der uns für exakte Prüfung ebenso störend zu 
sein schien wie die noch zum Teil bestehende Sensibilität der Bauch¬ 
decken. Deshalb änderten wir bei allen folgepden Operationen den Schnitt 
in der Weise ab, daß wir ihn bedeutend tiefer, dicht oberhalb des Nabels 
in Form eines Lappenschnittes anlegten, so daß die Dünndarmschlingen 
ohne Zug oder Zerrung sofort nach Eröffnung der Bauchhöhle Vorlagen, 
und auch Versuche im Inneren der Bauchhöhle angestellt werden konnten, 
ohne die geringste Lageveränderung des Darmes oder Netzes zu be¬ 
nötigen. Beistehende Skizze mag zur Erklärung der abgeänderten Schnitt¬ 
führung dienen (s. Abb. 2). Wir haben mit diesem Schnitte in allen Fällen 
den vollen beabsichtigten Erfolg gehabt. Der Bauchdeckenlappen ist 
gut ernährt, so daß es nicht zur Nekrose kommen kann, alle den Lappen 
versorgende Nerven sind durchtrennt. Nach einigen Tagen nahmen wir 
dann die Sensibilitätsprüfungen an der Darmwand vor, indem das 
Versuchstier so gelagert und mit einem Tuche abgedeckt war, daß es 
von unseren Eingriffen nichts sehen konnte, wir dagegen das Tier genau 
in seinem Gebaren und Mienenspiel beobachten konnten. 

Im Gegensätze zu allen früheren Untersuchungen, die ihre Reize 
auf die Serosa einwirken ließen, haben wir aus dem schon angeführten 
Grunde unsere Reize, abgesehen vom Quetschen der Darm wand, wobei 
es ja ganz gleich ist, wo man quetscht, da doch die ganze Darmwand 
in Mitleidenschaft gezogen wird, auf die Schleimhaut appliziert. Wir 
bedienten uns dazu einer Spritze mit langer feiner Kanüle, die möglichst 
weit in das Lumen einer nichtgefüllten Darmschlinge dem Mesenterial- 
ansatze gegenüber eingestoßen wurde. Unter Zurückziehen der Nadel 
wurden dann 3—5 ccm der zur Reizung bestimmten Flüssigkeit in das 
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Darmlumen cingespritzt, um so den Reiz auf eine möglichst große 
Darmpartie gleichzeitig einwirken zu lassen. Oder wir eröffneten eine 
Darmschlinge gegenüber dem Mesenterialansatze auf 10 cm und übten 

dann auf die frei zutage liegende 
Schleimhaut mechanische oder 
chemische Reize aus. So suchten 
wir die von uns aufgestellten und 
bereits mit I, II und III bezeich- 
neten Fragen zu beantworten. 

Ad I. Als mechanische Reize 
ließen wir Streichen, Bürsten, 
Kratzen und Stechen mit Nadeln, 
Kneifen und Quetschen auf die 
Mucosa wirken. Schmerzäußerung 
trat dabei nur auf, wenn durch 
den ausgeübten Reiz eine starke 
Contractur der Darm wand her¬ 
vorgerufen wurde. 

Chemische Reize, wie 1—3proz. 
Salzsäurelösung, 50, 70, 93 proz. 
Alkohol, Äther, Terpentinöl riefen 
wohl teilweise eine etwas ver¬ 
mehrte Darmperistaltik hervor, 
Schmerzen oder Unbehagen des 
Tieres jedoch wurden nicht wahr¬ 
genommen. Nach Äther trat 
ein Rauschzustand des Tie¬ 
res ein, daß so die Angaben 
des Tieres ungenau wurden 
und der Äther versuch, wenn 
überhaupt, dann an letzte 
Stelle gesetzt wurde. Be¬ 
streichen oder Bespritzen 
der Schleimhaut mit 10 bis 
20proz. Chlorbariumlösung 
rief nach 10 — 20 Sekunden 
vermehrte Peristaltik, nach 
20 — 30 Sekunden Anämie 
und stärkere Contractur der ganzen Darmwand mit beginnender 
Schmerzäußerung, nach 30—45 Sekunden harte Contractur der Darm¬ 
wandung mit starker Schmerzäußerung hervor. Die Contractur 
und Schmerzäußerung dauerten an, der gereizte Darm wurde zu 
einem bleistiftdicken, harten Strange ohne nachweisbares Lumen, 


Abb. 2. 

Bnuchwand des Hundes mit Gefäßen (rot) und Nerven (gelb). 

-Schnittführung nach Käppis. 

- Unsere Schnittführung zur Anlegung eines an¬ 
ästhetischen Fensters. 
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die äußerst starke Peristaltik breitete sich auf nichtgereizte Darmschlin¬ 
gen weiter aus, es kam zu Invaginationen. Bei den getöteten Tieren 
schritt die Peristaltik nach dem Tode noch weiter fort und erstreckte 
sich auf große Darmteile. 

Bei 2 Tieren mit Enteritis, bei einem nach Gaben von Kalomel, bei 
einem zweiten mit zufälligem Befunde bekamen wir dieselben Resultate 
bei den Prüfungen. 

Ad. II. Versuche wurden an Darmschlingen in wie vor der Bauchhöhle 
angestellt, möglichst dem Mesenterialansatze gegenüber. Werden die 
Darmschlingen vorsichtig vor die Bauchwand gelagert, ohne daß das 
Mesenterium gezerrt, gedehnt oder gedreht wird, so ist kein Unterschied 
von den in der Bauchhöhle angestellten Versuchen zu bemerken. 

Quetschen und Dehnen einzelner im Mesenterium verlaufender sicht¬ 
barer Nerven ist gewöhnlich mit Schmerzäußerung verbunden. Zug am 
Mesenterium ist bei richtig zeichnenden Tieren stets schmerzhaft. Läßt 
man den Zug am Mesenterium fortdauem, so hört die Schmerzäußerung 
nach 1—U/ 4 Minute auf, tritt erst wieder auf, wenn der Zug bedeutend 
verstärkt wird, um dann nach gleicher Zeit wieder zu verschwinden. 

Kneifen, Stechen usw. der Darm wand wird zunächst nicht als Schmerz 
empfunden. Sowie an der Reizstelle jedoch starke Kontraktion und An¬ 
ämie auftritt, wird Schmerz geäußert. Besonders fiel es uns bei Ver¬ 
suchen auf, wenn wir nach Meyer zur Ausschaltung des Mesenteriums die 
Schenkel einer Darmschlinge aneinandemähten. An den Einstich¬ 
stellen traten besonders beim Knoten, obwohl sehr feines Material ver¬ 
wandt und sehr vorsichtig gearbeitet wurde, circumscripte Kontraktionen 
und gleichzeitig mit ihnen Schmerzäußerungen auf, ohne daß das Mesen¬ 
terium in Mitleidenschaft gezogen wurde. Nach den beiden ersten Ver¬ 
suchen des Meyer sehen Verfahrens sind wir von ihm abgegangen und 
haben uns andere Methoden zur Ausschaltung des Mesenteriums er¬ 
sonnen, um zu beweisen, daß der Kontraktionsschmerz in der Darmwand 
selbst ohne Zug, Spannung und Zerrung des Mesenteriums entsteht. 
Legten wir z. B. die Schenkel einer Darmschleife wie zum Jfeyersehen 
Versuch aneinander, wodurch eine Faltung des Mesenteriums bedingt 
wurde, so genügte die allerstärkste Peristaltik nicht, die Faltung aus¬ 
zugleichen und das Mesenterium anzuspannen. Bei einem ausgebreiteten 
Stück Mesenterium legten wir an die Ecken eines 1 qcm großen Quadrates 
ganz kleine Stückchen Kohle. Bei stärkster Peristaltik der zugehörigen 
Darmschlinge wurden die Kohlenstückchen höchstens um 1 oder 2 mm 
in Längs- oder Querrichtung verschoben, und der unter das Mesen¬ 
terium geschobene Finger tastete das Mesenterium als nur ganz locker 
angespannt, genau so, wie es vor der Peristaltik gewesen war. 

Als bester Beweis scheint uns folgender von uns angestellter Versuch 
verwertbar zu sein. Spritzten wir an der Ansatzstelle des Mesenteriums 
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an den Darm auf eine ca. 15 cm lange Strecke eine 1 proz. Novocainlösung 
ein und unterbrechen so die Schmerzleitung vom Darm zum Mesenterium, 
so blieb die Schmerzempfindung im Mesenterium unverändert, wie wir 
uns durch Zug am Mesenterium leicht überzeugen konnten. Brachten 
wir dann aber den entsprechenden Darm mit 20 proz. Chlorbariumlösung 
zu äußerst starker Peristaltik und Contractur, so wurde nicht die ge¬ 
ringste Schmerzäußerung wahrgenommen, obwohl das Mesenterium in 
seiner Sensibilität intakt war und das Tier mit Schmerzen hätte reagieren 
müssen, wenn der Schmerz durch Zerrung oder Uberdehunng des 
Mesenteriums entstanden wäre. 

Bei der Prüfung des Dehnungsschmerzes sind wir zu keinem abschlie¬ 
ßenden Urteile gekommen. Den von Meyer angegebenen Aufblähungs¬ 
versuch haben wir nicht angestellt, da er nach unserer Ansicht eine ein¬ 
wandfreie Deutung nicht zuläßt. Wir hatten zwei andere Versuche an¬ 
gestellt. Faßt man den Darm dem Mesenterialansatze gegenüber mit 
zwei Pinzetten und dehnt ihn, so tritt erst Schmerzäußerung auf, wenn 
es an der Faßstelle oder an der überdehnten Darmpartie zu Contracturen 
der Darmwand kommt. Spritzt man ferner, wieder dem Mesenterial¬ 
ansatze gegenüber, mit ganz feiner Kanüle physiologische Kochsalz¬ 
lösung in die Darmwand selbst, so daß durch die umschriebene Quaddel, 
die nicht bis an das Mesenterium heranreichen darf, eine Dehnung der 
Darmwand entsteht, so tritt zunächst keine Schmerzäußerung ein. 
Nach ca. 1 / 2 Minuten tritt anstelle der Quaddel eine starke Kontraktion 
in der Darmwand, die sich nur auf die Quaddelstelle beschränkt, sofort 
tritt Schmerzäußerung auf. Durch die direkte Dehnung der Darmwand 
selbst haben wir also nicht eine Schmerzäußerung hervorrufen können; 
dieselbe trat immer erst auf, wenn es zu einer Kontraktion in der zum 
Dehnungsversuche benutzten Stelle kam. 

Ad. III. Die Senfölversuche wurden bei allen Versuchstieren an¬ 
gestellt. Sie ergaben stets ein stark positives Resultat mit Ausnahme 
von Tier 10 und 12, wofür die Begründung bereits im allgemeinen 
Teile der Arbeit gegeben ist. Neben dem Senföl wurde in einer großen 
Anzahl der Olivenölversuch angestellt, der stets negativ war. Es war 
gleich, welche Stellen des Magens, Dünn- oder Dickdarmes wir zum Ver¬ 
suche wählten. Schlecht eigneten sich Duodenum und oberstes Jejunum, 
wo durch die gallige Verfärbung der Mucosa die Hyperämie nicht so 
deutlich zu erkennen war wie es sonst der Fall war. Besonders geeignet 
zu dem Versuche waren leere, anämische Dünndarmschlingen, da ge¬ 
füllte arbeitende Schlingen schon gewöhnlich eine geringe Hyperämie 
auf weisen. Aber auch beim gefüllten, vom Kote gereinigten Darme 
trat eine noch ganz deutlich sichtbare Hyperämie ein. Am schnellsten 
trat die Hyperämie ein, wenn die Mucosa vor dem Aufträgen des Senf¬ 
öles mit Kochsalzlösung abgespült wurde (vgl. allgemeiner Teil). 
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Y ersuchsproto bolle. 

I. Mittelgroße Hündin . 

a) Vorbereitende Operation zur Anlegung eines anästhetischen Bauchfensters 
in Äthemarkase. Schnitt nach Käppis . 

b. Operation nach einer Woche. Schmerzlose Eröffnung der Bauchhöhle 
durch Längsschnitt in der Mittellinie unterhalb des Schwertfortsatzes. Bei Ver¬ 
längerung des Schnittes bis zum Nabel deutliche Schmerzäußerung. Das Fenster 
ist zu hoch angelegt, so daß man, abgesehen von der nicht aufgehobenen Sensibilität 
der Bauchdecken, Magen, Querkolon und Netz nach oben verschieben muß, um 
an den Dünndarm zu gelangen. Bei der Verlagerung lebhafte Schmerzäußerung. 
Das Tier ist nach ca. 2 Minuten wieder ruhig. Hervorziehen einer Darmschlinge. 
Starke Schmerzäußerung, da eine nicht dem Schnitte in unmittelbarer Nähe 
gelegene Schlinge gefaßt ist und eine Zerrung am Mesenterium entsteht. Zurück- 
verlagem der Schlinge. Tier ist wieder ruhig. Hervorziehen einer zweiten ca. 
15 cm langen Darmschlinge ohne Schmerzäußerung. Zusammennähen der Schen¬ 
kel der Darmschlinge nach Meyer dem Mesenterialansatze gegenüber zur Aus¬ 
schaltung des Mesenteriums. Deutliche Unruhe und Schmerzäußerung beim 
Fassen des Darmes mit der Pinzette, bei Nadelstichen und besonders beim Zuziehen 
der Knoten, sowie an den Faß-, Stich- oder Knotstellen Contracturen in der Darm¬ 
wand. (Es wurde feinstes Nahtmaterial benutzt.) Das Tier wird naoh 
kurzer Zeit wieder ruhig. 

In die zusammengenähte Darmschlinge wird eingespritzt: 

1, 2 u. 3proz. HCl-Lösung; geringe Peristaltik, keine Schmerzen, 
Alkohol 30proz. u. 70proz.: geringe Peristaltik, keine Schmerzen, 
Alkohol 93proz.: stärkere Peristaltik, keine Schmerzen, 

Äther: stärkere Peristaltik, keine Schmerzen. 

Einspritzen einer lOproz. Chlorbariumlösung. Nach 25 Sek. beginnende sehr 
rege Darmperistaltik, nach 40 Sek. starke Schmerzäußerung, Anämie und Kon¬ 
traktion des Darmes. Das Tier wird sehr unruhig, die Peristaltik schreitet auf 
weitere Darmschlingen fort. 

Hervorziehen einer anderen, oberhalb der bisher zu Versuchen benutzten 
Darmschlinge. Aufschneiden derselben dem Mesenterialansatze gegenüber. Die 
Schlinge ist leer, ihre Schleimhaut blaß. Ein Tropfen Senföl ward auf die Schleim¬ 
haut gebracht. Nach 70 Sek. deutlich sichtbare Hyperämie. An einer anderen 
Stelle gemachter Senfölversuch ergibt dasselbe Resultat. 

Das Tier gerät plötzlich in einen Rauschzustand, wahrscheinlich infolge des 
wenige Minuten vorher in den Darm eingespritzen und nun resorbierten Äthers. 

Das Tier wird getötet. Die Darmperistaltik an der mit Chlorbarium be¬ 
spritzten Stelle dauert an, wdrd post mortem besonders lebhaft und hat sich bis 
auf 35—40 cm weit ausgedehnt. Die Peristaltik wird bis 10 Min. nach dem Tode 
beobachtet. Die Hyperämie beim Senfölversuch ist ebenfalls noch deutlich sicht¬ 
bar, jedoch nicht mehr so scharf umschrieben, da der Senföltropfen etwas ver¬ 
laufen ist. 

II. Mittelgroße Hündin. 

Vorbereitende Operation mit Schnittänderung. 

Zweite Operation nach 4 Tagen. Völlige Anästhesie des Fensters, Die Dünn¬ 
darmschlingen liegen, ohne daß die geringste Verschiebung nötig ist, frei zum 
Versuch da. 

Versuch, die Schenkel einer vorgelagerten Darmschlinge zusammen¬ 
zunähen, zeigt dieselben Beobachtungen wie bei Tier I. An dieser Schlinge 
werden keine Versuche mehr ausgeführt. Zurückverlegen der Schlinge in die 
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Bauchhöhle. Zudecken der Bauchhöhle, abwarten bis das Tier ruhig geworden ist. 
Zug mit einer Pinzette an einer Stelle des Mesenteriums in der Bauchhöhle. Starke 
Schmerzäußerung. Quetschen eines im Mesenterium neben einem Blutgefäß ver¬ 
laufenden, deutlich sichtbaren Nerven. Keine Schmerzäußerung. Quetschen eines 
zweiten Nerven, ebenfalls keine Schmerzäußerung. Dehnung und Zerrung eines 
Meeenterialnerven mittels zweier Pincetten. Starke Schmerzäußerung. 

Vorlagem einer ca. 20 cm langen Darmschlinge. Einspritzen von Salzsäure¬ 
lösungen und Alkohol wie bei Tier I. Äther wird nicht verwendet. Hervorziehen 
einer anderen Darmschlinge. Aufschneiden deseiben dem Mesenterialansatze 
gegenüber. Geringe Schmerzäußerung beim Aufschneiden. Bestreichen der 
Darmschlinge mit den bisher verwandten Lösungen und Terpentinöl. Wohl geringe 
Darmperistaltik, keine Schmerzäußerung. 

Senföl versuch an 3 verschiedenen Stellen nach ca. 1 Min. +> an mit Koch¬ 
salzlösung abgespülter Schleimhaut schon nach 40—45 Sek. -f. 

Hervorziehen einer bisher noch nicht benutzten Darmschlinge. Die Schenkel 
werden wie zum Meyersehen Versuch dicht aneinander gelegt, so daß eine deutliche 
Faltung im zugehörigen Mesenterium entsteht. Bestreichen der Darmschlinge mit 
20proz. Chlorbarium. Deutliche Peristaltik nach 30 Sek. Harte Contractur der 
Darmwandung und Anämie. Starke Schmerzäußerung. Die Falten im Mesen¬ 
terium werden bei der Darmperistaltik wohl verschoben, aber nicht ausgeglichen. 
Der unter das Mesenterium geschobene Finger fühlt dasselbe ganz schlaff und in 
keiner Richtung gespannt. Das Tier beruhigt sich nicht, wird getötet. Weiter dauern 
der Peristaltik post mortem wird wie bei Tier I beobachtet. 

III. Etwas kleinerer Hund . 

Vorbereitung wie bei II. Nach Eröffnung der Bauchhöhle wird in ihr eine 
vorliegende Dünndarmstelle mit einer Pincette gequetscht. Nachdem das Quet¬ 
schen einige Sekunden fortgesetzt ist, tritt an der Quetschstelle eine circumscripte 
Contractur und gleichzeitig Schmerzäußerung auf. Geringer Zug am Mesenterium 
schmerzhaft. Der Zug wird fortgesetzt. Nach ca. 1 Min. hören die Schmerz¬ 
äußerungen auf und treten auch bei starker werdendem Zuge nicht wieder ein. 

Vorlagem einer Darmschlinge. An ihr werden dieselben Versuche angestellt, 
wie eben an einer Darmschlinge in der Bauchhöhle. Kein Unterschied in den Ver¬ 
suchen. Die Schmerzäußerung hört bei Dauerzug am Mesenterium ebenfalls nach 
ca. 1 Min. auf. Auf Zug an einem anderen Stück Mesenterium reagiert der Hund 
nicht mehr. Er hält die Augen geschlossen und liegt teilnahmslos da. Er kann 
an seinem Mesenterium fast in die Höhe gehoben werden und beginnt erst dann 
zeitweise zu wimmern. Da das Tier nicht mehr zuverlässige Angaben macht, 
werden nur noch der Chlorbarium- und Senfölversuch angestellt. Chlorbarium¬ 
versuch wie bisher, nur daß die Schmerzäußerungen des Tieres ganz imzuverlässig 
sind. Im Magen, Dick- und Dünndarm Senfölversuch wie bisher, im Duodenum 
ist die Hyperämie wegen der galligen Verfärbung der Wand weniger deutlich sicht¬ 
bar. Das Tier wird getötet. 

IV. Mittelgroßer Hund. 

Operation 5 Tage nach Anlegung des anästhetischen Fensters. Zwei Tage 
vor der Operation und am Morgen des Operationstages erhält der Hund je 
1 g Kalomel. Versuche am Darm und Mesenterium in und vor der Bauch¬ 
höhle durch Quetschen des Darmes und Zug am Mesenterium wie bei III. Genau 
dieselben Resultate. Vorlagem einer Darmschlinge. Aufschneiden derselben. Die 
Schleimhaut ist an allen Stellen hyperämisch. Streichen und Reizen der Schleim¬ 
haut, Applikation von HCl-Lösungen und Alkohol in verschiedenen Konzentra¬ 
tionen sowie von Terpentinöl ergeben keine Unterschiede zu den bisherigen Ver- 
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suchen. Auch der Chlorbarium-Versuch ergibt dasselbe Resultat. Die Peristaltik ist 
auch hier nicht imstande, das in Falten gelegte Mesenterium vor oder in der Bauch¬ 
höhle zu entspannen. 

Trotz der bereits durch das Kalomel hervorgerufenen Hyperämie tritt an den 
mit Senföl betupften Stellen noch stärkere, umschriebene Hyperämie auf. 

V . Großer Hund . Vorbereitungen wie bisher. 

Operation am 6. Tage. Der Hund reagiert von vomeherein umbestimmt. 
Auf Kneifen der Darmwand sowie Zug am Mesenterium in und vor der Bauchhöhle 
wird teilweise mit sehr starker Schmerzäußerung, teilweise gar nicht reagiert, 
trotzdem zwischen den einzelnen Versuchen Pausen von mehreren Minuten ein¬ 
gelegt werden. Eine Darmschlinge wird hervorgezogen und ihr Mesenterium 
leicht gespannt ausgebreitet. In die Ecken eines 1 ccm großen Quadrates werden 
4 ganz kleine Kohlenstückchen gelegt und dann die Darmschlinge mit 20proz. 
Chlorbariumlösung zur stärksten Peristaltik angeregt. Der Darm kontrahiert sich 
stark, wird zu einem harten Strange von Bleistiftdicke. Die Kohlenstückchen 
auf dem Mesenterium werden dabei höchstens um 1—2 mm in Längs- und Quer¬ 
richtung verschoben. Die Spannung im Mesenterium selbst ist immer noch schlaff. 
Jedenfalls haben wir bei allen anderen Tieren bei gleich starker Anspannung des 
Mesenteriums keine Schmerzäußerungen bemerkt. Der Hund ist sehr unruhig. 
An vier verschiedenen Stellen Senfölversuch. Neben jeden Tropfen Senföl wird 
ein Tropfen Olivenöl gebracht. Der Senfölversuch wird +, beim Olivenöltropfen 
tritt keine Hyperämie auf. 

VI. Mittelgroßer Hund. Vorbereitung wie bisher. 

Operation am 7. Tage. Nach Eröffnung der Bauchhöhle fällt uns die starke 
Injektion der Gefäße auf. An einzelnen Stellen ist die Seröse des Darmes nicht 
glatt und glänzend, sondern scheint leicht verschleiert zu sein. Auf Zug am Mesen¬ 
terium wird prompt mit Schmerzäußerung reagiert, auf Quetschen der Darm¬ 
wand ungenau. Die Darnrwand blutet leicht. 

Vorlagem und Eröffnen einer Darmschlinge. Der Hund hat eine Enteritis, 
teils pseudomembranösen, teils nekrotisierenden Charakters (zufälliger Befund). 
Chlorbariumversuch verläuft wie bisher. 

Senfölversuch an den weniger erkrankten Partien deutlich + ■ 

VII . Großer Hund. Vorbereitung wie bisher. 

Operation am 4. Tage. Senfölversuch an leerer, anämischer Darmwand. 
Nach 55 Sek. sehr deutliche Hyperämie. Herausschneiden des Darmwandstückes 
und Fixieren in lproz. Formalin. An einer anderen Stelle wird eine ganz feine 
Kanüle gegenüber dem Mesenterialansatze in die Darm wand gestoßen und ca. 
1 ccm physiologische Kochsalzlösung eingespritzt. Es entsteht eine dicke Quaddel. 
Nicht die geringste Schmerzäußerung. Nach ca. 40 Sek. verschwindet die Quaddel. 
An ihre Stelle tritt eine ganz ausgesprochene circumscripte Kontraktion, die auf 
die ehemalige Quaddelstelle beschränkt bleibt und nicht an das Mesenterium heran¬ 
reicht. Schmerzäußerung des Tieres. Bei demselben Versuche an anderer Stelle 
reagiert der Hund kaum. Auch beim Chlorbarium versuch nur schwache Schmerz- 
äußerungen. 

Senf öl- und Olivenöl versuch wrie bisher an verschiedenen Stellen mit dem¬ 
selben Resultate. 

VIII. Sehr großer und starker Hund (Bemhardinertyp). Vorbereitung wie 
gewöhnlich. 

Operation am 5. Tage. Zug am Mesenterium in und außerhalb der Bauchhöhle 
schmerzhaft, auf Kneifen der Darm wand wird ungenau reagiert. Vorlagem einer 
Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 26 
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20 cm langen Darmschlinge. Mit ganz feiner Kanüle wird am Mesenterialansatze 
am Darm zwischen die beiden Peritonealüberzüge eine lproz. Novocainlösung 
auf eine 15 cm lange Strecke eingespritzt. Durch Zug am Mesenterium wird fest- 
gestellt, daß seine Empfindung nicht gestört ist. Aufschneiden der Darmschlinge 
unempfindlich. Bestreichen mit 20 proz. Chlorbariumlösung. Trotz stärkster 
Peristaltik und harter Kontraktion nicht die geringste Schmerzäußerung. Auch 
nach 2 Min. keine Schmerzäußerung. Auf Zug am zugehörigen Mesenterium tritt 
Schmerzäußerung ein, die sofort aufhört, sowie der Zug nachläßt. Nach 3 Min. 
starke Schmerzäußerung. Bei genauer Untersuchung finden wir, daß die mit 
Chlorbarium bestrichene Schleife mit einer anderen Schleife in Berührung ge¬ 
kommen ist, die sich nun ebenfalls stark kontrahiert. 

Senföl- und Olivenölversuch ergeben dieselben Resultate. 

IX. Sehr große Hündin (Dogge). Dieselbe Vorbereitung. 

Operation am 5. Tage. Quaddelversuch. Erster Versuch nicht einwandfrei, 
da sich die Quaddel bis zum Mesenterialansatze erstreckt. Ein zweiter Versuch 
mit demselben Resultate wie bei VII. 

Versuch mit Nervenleitungsunterbrechung am Mesenterialansatze durch Ein¬ 
spritzen einer Novocainlösung. Nicht die geringste Empfindung trotz stärkster 
Peristaltik, obwohl die Sensibilität des Mesenteriums intakt ist (Zug am Mesen¬ 
terium schmerzhaft). 

Senföl- und Olivenölversuch wie bisher mit gleichem Erfolge. 

X. Kaninchen im Ätherversuch. 

Senföl versuch nur ganz schwach und erst nach 1 1 / i Mon. +• In Magen, 
Dünn- und Dickdarm dieselben Ergebnisse. Bestreichen einer Darmschlinge mit 
Chlorbarium ruft sehr starke Peristaltik hervor. Es kommt an mehreren Stellen 
gleichzeitig zu Invaginationen (an einer Stelle 4 cm lang). 

XI. Kaninchen ohne Narkose. 

Senfölversuch sehr schön und stark positiv. Die hyperämischen Stellen werden 
zur mikroskopischen Untersuchung herausgeschnitten und in Formalin fixiert. 

XII. Großer Kater. 

Laparotomie im Ätherrausch. Bedecken der Bauchhöhle bis das Tier aus dem 
Rausch erwacht ist. Auf Zug am Mesenterium und Kneifen des Darmes wird ver¬ 
schieden und ungenau reagiert. Beim Chlorbarium versuch teilweise sehr starke, 
positive Reaktion. 

Beim Senfölversuch ist nur an einem Rande des Tropfens eine auch nicht 
sehr deutliche Hyperämie wahrzunehmen. An verschiedenen anderen Stellen das 
gleiche Resultat, so daß wir diesen Versuch als negativ bezeichneten. 

XIII. Mittelgroße Katze. Anlegen eines anästhetischen Bauchfensters. Nach 
4 Tagen schmerzlose Laparotomie. 

Die Katze zeichnet außerordentlich genau. Kneifen des Darmes in und vor 
der Bauchhöhle schmerzhaft, sowie an der Kneifstelle eine circumscripte Contractur 
auftritt. Bei dreimaligem Versuche derselbe Befund. Zug oder Zerrung am Mesen¬ 
terium sehr schmerzhaft. Bei Dauerzug aufhören der Schmerzen nach 1 J / 4 Min. 
Quaddelversuch: Bei ihm treten ebenfalls erst dann Schmerzäußerungen ein, 
wenn an Stelle der Quaddel eine Contractur der Darmwandmuskulatur eintritt. 

Chlorbariumversuch mit und ohne Leitungsunterbrechung bestätigt die bis¬ 
herigen Ergebnisse. 

Senfölversuch besonders schön und deutlich sichtbar, Herausschneiden und 
Fixation der Stücke. 
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(Aus dem Institute für allgemeine und experimentelle Pathologie der deutsohen 
Universität in Prag [Vorstand: Prof. Dr. A. Biedl].) 

Über das Verhalten der Blutlipoide bei der Anaphylaxie 

des Hundes. 

Von 

Dr. Walter Stern und Max Heiss, 

Assistenten des Instituts. cand. med. 

Mit 15 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3. Juli 1922.) 

Mit Recht hat Doerr 1 ) in neuester Zeit eine strenge Abgrenzung, in¬ 
wieweit ein Symptomenkomplex als anaphylaktisch zu bezeichnen ist, 
für notwendig erklärt, ein Punkt auf den Biedl und Kraus 2 ) bereits 
vor längerer Zeit hingewiesen haben. Als besonders geeignete und 
empfindliche Prüfungsmethode empfiehlt Doerr das überlebende Uterus¬ 
präparat nach Dole . Diese Methode ist bisher nur beim Meerschwein¬ 
chen verwendet worden. Auch der von Pfeiffer 3 ) als charakteristisch 
angesehene Temperatursturz gilt in erster Reihe für den anaphylak¬ 
tischen Schock des Meerschweinchens. 

Die vorliegenden Untersuchungen beschäftigen sich mit dem Stu¬ 
dium des Verhaltens der Blutlipoide in der Anaphylaxie und ergaben, 
daß wir mit Hilfe der Bestimmung der Blutlipoide zu einem weiteren 
Kriterium des anaphylaktischen Zustandes gelangen können. Es sei 
aber ausdrücklich betont, daß auch dieses Merkmal nicht unbedingt 
jener Forderung Doerrs entsprechen muß, daß die charakteristischen 
Anaphylaxiesymptome für alle Tierarten identisch sein sollen, da ja 
dieselbe Ursache bei den verschiedenen Spezies ein nicht absolut gleiches 
Symptomenbild hervorrufen muß. Diese Ansicht haben bereits Biedl 
und Kraus 2 ) betont und ihre Richtigkeit auch experimentell nach¬ 
gewiesen. 

Als Versuchstiere benützten wir durchwegs Hunde und unsere Er¬ 
gebnisse haben vorläufig nur für den Hund Geltung. Die mit gewöhn¬ 
lichem, gemischten Futter genährten Tiere wurden am Abend vor dem 
Versuchstage isoliert und bekamen von da ab bis zum Ende des Ver- 

*) Doerr , Die Anaphylaxieforschung, Weichardts Erg. Berlin 1922. 

2 ) Biedl u. Kraus , Die experimentelle Analyse der anaphylaktischen Vergiftung. 
Handbuch der Immunitätsforschung. Jena 1910. 

3 ) Pfeiffer , Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden. Abt. XIII. 
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suches keine Nahrung. Nur Wasser durften sie nach Belieben trinken. 
Die sensibilisierende Injektion erfolgte auf subkutanem Wege, die Re- 
injektion wurde immer intravenös vollzogen. Blut wurde aus der Ohr¬ 
vene entnommen. 

Zur Blutuntersuchung wandten wir das von Bang 1 ) angegebene 
Mikroverfahren an. Bang unterscheidet eine Petrolätherfraktion und 
eine alkoholische Fraktion, wovon die erste sich im Neutralfett und 
Cholesterin differenzieren läßt, die Alkoholfraktion in Cholesterin¬ 
ester und Phosphatide. 

Wir begnügten uns mit der Bestimmung der Gesamtfraktionen 
und wenn wir im Verlaufe unserer Untersuchungen von Lipoiden reden, 
so verstehen wir darunter immer die Alkoholfraktion. Wir wollen 
gleich hier bemerken, daß die Petrolätherfraktion kein typisches Ver¬ 
halten zeigte. 

Die von Bang 1 ) für den Hund angegebenen Werte konnten wir nicht 
oder nur in wenigen Fällen finden, unsere Zahlen sind im allgemeinen 
etwas tiefer, ohne daß wir sagen können, womit das zusammenhängt. 
Die Werte, die wir im Verlaufe unserer Untersuchungen beim Menschen 
gefunden haben, stimmen allerdings mit den Bang sehen Zahlen für das 
menschliche Blut überein. Bei strengster Einhaltung aller Vorschriften 
hatten wir eine Fehlergrenze von ± 9 %• 

Unsere ersten Versuche erstreckten sich über 24 Stunden, wobei 
wir uns vor allem durch einen einfachen Hungerversuch (siehe Versuch I) 
überzeugten, daß der Hunger auf den Lipoidspiegel des Blutes inner¬ 
halb einer solch kurzen Zeit keinen wesentlichen Einfluß ausübt. 


Versuch I. Hund 6050 g schwer q Hungerversuch. 


Zelt 

PetrolÄtber- 
fraktion i. */o 

Alkohol¬ 
fraktion i. */ 0 

| Temperatur 
| in Grad 

Bemerkungen 

9* a. n. j 

0,116 

0,104 

38,8 

1 

24 Stunden 

6* sp. 

0,115 

0,102 

39° 

keine Nahrung 

11* sp. 

0,117 

0,106 

38,7 

nur Wasser 

24* sp. 

0,130 

0,110 

38,9 



dazu Kurve I. 

Wir untersuchten nun die 
Lipoid Verhältnisse bei der ein¬ 
fachen Sensibilisierung durch In¬ 
jektion inaktivierten Binderserums 
und fanden im allgemeinen eine 
Steigetnng, was auch mit den. 

*) Bang , Mikromethoden. München 
1920. 

a ) Bang , Biochemische Zeitschrift 90. 
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Resultaten Gfabbes 1 ) und Heß 2 ) übereinstimmt, die nach Injektion art¬ 
fremden Serums die Lipoide im Blute ansteigen sahen. 


Versuch XIII. Hund 3600 g. Q Sensibilis mit 7 ccm Rinderserum subcutan. 


Zelt | 

1 

1 Petroläther- 
| fraktion in% 

Alkohol- 
fr&ktlon in % 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 

1 0,146 

0,120 

40,1 


0 

1 

— 

— 

7 ccm Rinderse¬ 
rum inakt. sub- 

l h 30' n. Inj. 

0,182 

0,147 

39,6 

cut. 

4 b nach Inj. 

0,169 

0,150 

39,7 


6 h nach Inj. 

0,254 

0,296 

39,7 


8 11 nach Inj. 

0,280 

0,209 

39,6 


24 h nach Inj. 
Kurve II. 

0,209 

0,215 

39,6 ! 




^□r TnTT:T -T: T'T w r 


S to 72 f¥ 16 f8 ZO ZZ ZV 
Stunden noch Injektion 


Neutralfett, 


Lipoide, 


Temperatur. 


Versuch XII. Hund $ 4900 g. 


Zeit 

P etroläther- 
! fraktion in% 

Alkohol¬ 
fraktion in% 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 

| 0,142 

0,188 

39,1 


0 

! — 

— 

— 

7 ccm Rinderse¬ 
rum inakt. sub- 

1* 30' n. Inj. 

0,146 

0,215 

38,8 

cut. 

4 h nach Inj. 

1 — 

0,146 

39,2 


6 b nach Inj. 

0,210 

0,159 

39,2 


8 h nach Inj. 

0,217 

0,154 

38,7 


24 h nach Inj. 

1 0,178 

0,185 

39,3 



dazu Kurve III. 

Bei dieser Gelegenheit versuchten wir auch Tuberkulin Alt. Hier 
sahen wir regelmäßig nach der intravenösen Injektion ein dem Verhalten 


*) Qabbe , Münch, med. Wochenschr. 1921, H. 43. 
2 ) Heß, zitiert nach Gabbe. 
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nach Seraminjektion parallelgehendes Ansteigen der Blutlipoide. Wir 
versuchten auch steigende Mengen von Tuberkulin, erhielten aber immer 
dasselbe Bild. 



Versuch V. Tuberkulin-Injektion. Hund & 5350 g. 


Zeit 

Petrol&ther- 
fr&ktion in% 

Alkohol¬ 
fraktion in% 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 


0,175 

39,5 


0 




intrav. Inj. von 1 


c 

© 



ccmTuberkul.Alt 

45' nach Inj. 

o 

0,251 

39,65 


3 h nach Inj. 

im 

0,241 

39,25 


6» 45' n. Inj. 

© 

> 

0,166 

38,7 


11» 15' n. Inj. 


0,169 

38,76 


23» nach Inj. 


0,171 

38,65 




Versuch XVI. Hund 3700 g. Tuberkulininjektion. 


Zeit 

Petrol&ther- 
fraktion in % 

Alkohol¬ 
fraktion in % 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 

0,138 

0,142 

40,1 


0 


— 

— 

intrav.Inj. Yt ccm 





Tuberkulin Alt. 

45'nach Inj. 

0,138 

0,150 

40,7 


4»15'n. Inj. 

0,140 

0,207 

39,9 


8» nach Inj. 

0,103 

0,175 

39,85 


11» 15' n. Inj. 

— 

0,152 

39,8 


23» 45' n. Inj. 

0,136 

0,154 

39,35 
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Auch Seidenpepton ergab ein ganz analoges Verhalten, doch soll 
darüber erst weiter unten berichtet werden. 

Was nun das Verhalten der Lipoide im anaphylaktischen Schock 
anbelangt, so ist dasselbe ein ganz typisches, nämlich ein steiles Absinken 
gleich nach der Injektion. Leider haben wir bei unseren ersten Ver¬ 
suchen die erste Blutentnahme erst zirka 45 Minuten nach der In¬ 
jektion vorgenommen; bei den späteren immer schon 10 Minuten 
nach derselben. Häufig aber nicht regelmäßig tritt einige Stunden nach dem 
Absinken ein Ansteigen auf die Norm ein oder sogar über dieselbe hin¬ 
aus. Bald überzeugten wir uns auch, daß die lange Ausdehnung der 



Versuche nicht notwendig war, sondern daß sich die typischen Ver¬ 
änderungen im Laufe der ersten Stunde abspielen, so daß es uns mög¬ 
lich wurde, am selben Tage mehrere Injektionen an demselben Tiere 
durchzuführen. 


Versuch XV. Hund von XIII. Seruminjektion nach 24 Tagen. Blutdruckschreibung 

aus Carotis. 


Zeit 

1 Petrol&ther- 
I fraktion in % 

Alkohol- 
fraktion in °/ 0 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 


0,215 

39,3 


0 

i 

•*-* 

fl 

| 



Inj. 8 ccm Rinde r- 
8erura inakt. 
schwerer Schock. 
Blutdruckkurve 

1 

99 

o> 

& 



typisch. 

10' nach Inj. 

+-> 

0,108 

37,9 


45' nach Inj. 

X 

ü 

0,117 

i 


3 h nach Inj. 


0,131 ] 

40,7 


6 h nach Inj. 


0,143 | 

39,6 


9 h nach Inj. 


0,114 

39,7 
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Ein schönes Beispiel für das typische Verhalten der Lipoide nach In¬ 
jektion von Rinderserum ist Versuch X V, bei dem zehn Minuten nach 
der Injektion der Lipoidwert auf die Hälfte gesunken ist. Bei diesem Ver¬ 
such wurde auch gleichzeitig der Blutdruck aus der Carotis geschrieben. 
Die Blutdruckkurve zeigte den typischen Abfall (Biedl und Kraus) 1 ). 


Versuch XIV. Hund c? 5050 g, sensib. mit 7 ccm Rinderserum, Reinjektion nach 

20 Tagen. 


Zelt 

PetrolÄther- 
fraktlon in % 

Alkohol¬ 
fraktion in % 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 

0,136 

0,141 

39,6 


0 

l h nach Inj. 

0,150 

| 0,108 

39,8 

11 ccm Rinderser. 
intrav. Schock. 

i 

5 h nach Inj. 

0,117 

j 0,128 

39,3 

i 

8 h 30'nach Inj. 

0,129 

! 0,186 

! 38,7 


24 h nach Inj. 

0,150 

| 0,139 

38,6 



dazu Kurve VII. 

Injiziert man einem 
Tier im antianaphylak¬ 
tischen Stadium dieselbe 
Serummenge, dann zeigt 
sich ein ähnlicher An¬ 
stieg, wie bei der sen¬ 
sibilisierenden Injek¬ 
tion. 

Versuch XXIII. Wieder¬ 
holte Seruminjektion Hund - Neutralfett,-Lipoide, ..Temperatur. 

3 4000 g sensibiL mit 10 ccm 

Rinderserum subcut. 4 Tage später nochmals 10 ccm subcut. Injektion 21 Tage 

nach 2. Injektion. 



Zeit i 

1 

Petrolftther- 
fraktion in % 

Alkohol¬ 
fraktion ln % 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal | 


0,274 

38,5 


0 




8 ccm inakt. Rin- 

i 




derserum intrav. 


-4-> 



schwerer Schock. 

10' nach Inj. 

| 

0,226 

38,1 


l h nach Inj. j 

lio 

Cj 

0,174 

i 37,6 


5 h 30 , nachlnj. j 

JS 

0,234 

38,2 


5 h 46'nachlnj. 




8 ccm Rinderser. 

i 

o 

I 'S 


i 

intravenös inakt. 

1 

i 


i 

Keine Symptome 

10'nacbILInj. 

1 

0,246 

1 38,6 


l h nachll. Inj. 

il. 

0,307 

38,2 



dazu Kurve VHI. 

l ) Biedl und Kraus 1. c. 
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Dieser Versuch zeigt das in sehr schöner Weise, da wir hier etwa 
sechs Stunden nach der schockauslösenden Injektion die gleiche Menge 

Serum injizierten. Bei der ersten 
schockauslösenden Injektion zeigte der 
Hund sehr schwere Symptome und 
im Blute ein promptes Absinken der 
Lipoide. Die zweite Injektion ver¬ 
ursachte keinerlei Symptome und 
eine Stunde nach der Injektion ist das 
Ansteigen des Lipoidspiegels deutlich 
zu sehen. 

Es lag nun nahe, die Lipoid¬ 
verhältnisse nach Wittepeptonvergif¬ 
tung einer gleichen Untersuchung zu 
unterziehen. Die Dosis die wir pro 
Körperkilogramm gaben, betrug un¬ 
gefähr 0,075 g. Sie war genügend um 
schwere Symptome hervorzrufen, ohne 
daß wir ein Tier durch Tod verloren 
hätten. Die Lipoide verhielten sich 
ganz analog wie im anaphylaktischen 
Schock. Gleich nach der Injektion starkes Absinken, um dann ge¬ 
wöhnlich fast auf die alte Höhe oder sogar darüber hinaus zu steigen. 

Versuch n. Hund 6700 g Peptonversuch. 


% 

0,300 

0,290 -1 
0,260- 
4 * 70 -1 
0260 
0,250-j 
0Z*0- 
0,230- 
0 , 220 - 
\o,2JO - 
aioo- 


39 # - 

0,/9O-+-~l \ 

J6*-0,760-\ 




• \ / 

. . 


I «tj 


{-)-jJ-H 

•< Stunden nach 5t. n. 


Kurve VIIL — 
--Lipoide, 


Neutralfett, 

• • Temperatur. 


Zeit 

Petrol&ther- 
fraktiou in% 

Alkohol- 
fraktion in % 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 

0 

0,117 

0,099 

39,2 

Schwerer Schock 
nach intrav. Inj. 
von 0,5 g Pepton 
Witte 

45 / nach Inj. 

0,118 

0,065 

38,75 


7* nach Inj. 

0,128 

0,085 

39,1 


12* nach Inj. 

0,135 

0,130 

39,2 


24* nach Inj. 

0,134 

0,109 

39,6 




0,060A 
3$°- 0,060- 1 

•w'-L $ 

* & 
f Is 

* I 


Kurve IX. 

-Neutralfett, 

— Lipoide, 

• • • • Temperat 


¥ 6 3 70 72 1 ¥ 76 78 20 22 

Stunden nach Injektion 
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Versuch VHL Hund 13260 g 


Zeit 

Petroläther- 
fr&ktion in •/• 

Alkohol- 
fr&ktion in •/• 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 

0,099 

0,188 

39,6 


0 

— 

— 

— 

intrav. Inj. von 

10' nach Inj. 

0,107 

0,129 

38,9 

1 g Pepton Witte, 
typ. sch w. Schock. 

46' nach Inj. 
7 b nach Inj. 

0,117 

0,168 

0,113 

0,123 

38,9 


12 h nach Inj. 

0,142 

0,126 

39,1 


24* nach Inj. 

0,136 

0,130 

39,1 



dazu Kurve X. 



Das Verhalten nach Wittepepton-Reinjektion entspricht etwa dem 
Verhalten nach der dritten beziehungsweise ersten Seruminjektion. 
Hier tritt allerdings das Ansteigen hie und da etwas später ein. 


Versuch HL Hund von Versuch II. Pepton - Reinj ektion nach 2 Tagen. 


Zeit 

Petroläther¬ 
fraktion in •/• 

Alkohol¬ 
fraktion in °/o 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 

0,178 

0,210 

39,3 


0 

— 

— 

— 

intrav. Inj. 0,6 g 





Pepton Witte, 





symptomlos 

ÖO 7 nach Inj. 

0,106 

0,200 

39,8 


7 b nach Inj. 

0,120 

0,308 

40,0 


12 h nach Inj. 

0,124 

0,178 

39,0 


24 h nach Inj. 

0,114 

0,240 

39,5 



dazu Kurve XL 
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Versuch IX. Hund von Versuch VIII. Pepton Witte. Reinjektion. 


Zeit 

Petrolither- 
fraktion in •/• 

Alkohol - 
fraktion in •/, 

Temperatur Bemerkungen 

in Grad 

Normal 

0,123 

0,193 

38,6 

0 

' - 

— 

— | intrav. Inj. 1 g 




Pepton Witte, 

i 

i 


| symptomlos 

10' nach Inj. 

I 0,104 

0,219 

39,1 

45' nach Inj. 

0,113 

0,196 , 

39,6 

6 h nach Inj. 

0,155 

0,290 

38,8 ! 

12 h nach Inj. 

0,126 

0,204 

38,6 ! 

24 h nach Inj. 

0,128 

0,186 

39,1 | 


dazu Kurve XII. % 



Ein sehr interessanter Versuch war der Versuch XX. Ein ziemlich 
junger Hund, der vier Injektionen im Verlaufe eines Versuches erhielt, 
zeigte nach der zweiten und dritten Injektion einen schnell vorüber¬ 
gehenden Schock begleitet von einem leichten Absinken der Lipoide. 
Die vierte Injektion machte keine Symptome mehr und an Stelle des 
Absinkens trat prompt eine Steigerung ein. 
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Versuch XX. Kombinierte Peptoninjektionen in den Intervallen. Hund q 4500g 

(jung). 


Zeit 

Petrol&ther- 
1 fraktion in % 

Alkohol¬ 
fraktion in •/, 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 

0,184 

0,331 

39,1 

: 

0 

1 

! " 



Lintrav.Inj.0,36g 
Pepton Witte, al- 
lerschw. Schock 

10' nachLInj. 

0,167 

0,235 

I 38,9 


l h nach I. Inj. 

0,182 

0,322 

I 38,9 


2 h 30'n. I-Inj. 

0,166 

0,360 

38,6 

l 

3 h nach I. Inj. 



! 

II.intrav.Inj.0,35 
g Pepton Witte, 
leichter Schock 

10' n. 11. Inj. 

0,170 

0,322 

38,3 


l h nach ILInj 

0,175 

0,331 

39,1 

i 

3 h nach ILInj. 

0,154 

0,367 

38,6 

1 

3 h 30'n. II. Inj. 

i 

i 

'i 

i 

1 

! III. intrav. Inj.v. 
0,35g PeptonWit- 
te, leicht. Schock 

10'n. III. Inj. 

l 0,132 

0,322 

| 38,8 

i 

l h n. III. Inj. 

i 0,151 

1 0,304 

! 39,2 


mö'nlll.Inj. 

1 

| 

i 

i 


i IV. intrav. Inj. 
von 0,35 g Pepton 
j Witte, symptoml. 

10'n. IV. Inj.! 

0,176 

0,383 

! 38,9 

| 

lh n. IV. Inj.; 

0,172 

0,428 

39,1 


2 h 30'nIV.Inj. 

0,138 

0,453 

; 38,7 

1 


dazu Kurve XIII. 

Zuletzt untersuchten wir auch 
das Verhalten des Seidenpeptons, um 
zu sehen, ob nicht das Absinken der 
Lipoide eine einfache Peptonwirkung 
sei. Wir gaben das Seidenpepton vor 
dem Wittepepton und wollen hier 
z. B. auf Versuch XXII verweisen. 
Bei der Seidenpeptoninjektion zeigt 
sich ein Anstieg. Die eine Stunde 
darauf erfolgende Wittepeptoninjektion 
löst prompt einen schweren Schock aus, 
begleitet von einem Absinken der 
Blutlipoide. Ganz analog ist auch 
Versuch XXI. 



Kurve XIII. - Neutralfett, 

-- Lipoide, .Temperatur. 
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Versuch XXII. Seiden- und Wittepepton kombiniert. Hund cP 12500 g. 


Zeit 

Petrolfither- 
fraktion in •/• 

Alkohol¬ 
fraktion in # /p 

Temperatur 
in Orad 

Bemerkungen 

Normal 


0,077 

39,2 


0 




1 g Seidenpepton 





(Kahlbaum)keine 





Symptome 

10' nach Inj. 


0,196 

38,8 


l h nach Inj. 

£ 

s 

0,232 

39,1 


l h 20' n. Inj. 




1 g Pepton Witte, 


I 



schwerer Schock 

10' n. H. Inj. 

-4-J 

Xi 

0,144 

38,7 


1* n. II. Inj. 

.2 

0,117 

39,4 


l b 10'n. 11. Inj. 

ß 



j 1 g Pepton Witte 





• keine Symptome 

10'n. III. Inj. 


0,130 

38,9 


1* n. UI. Inj. 

1 

0,140 

39,2 


2 h n. III. Inj. 

1 

1 0,187 

38,9 



dazu Kurve XIV. 


Versuch XXI. Seidenpepton (Kahlbaum) und Pepton Witte kombiniert. Hund & 

8000 g. 


Zeit | 

i| 

PetrolÄther- 
fraktion in % 

Alkohol¬ 
fraktion in % 

Temperatur 
in Grad 

Bemerkungen 

Normal 

0 

0,123 

0,142 

1 

39,4 

0,6 g Seidenpept. 
intravenös, keine 
Symptome 

10' nach Inj. 

0,122 

0,182 

39,1 


50' nach Inj. 

0,113 

0,149 

39,3 


3 h nach Inj. 
3h 30' n. Inj. 

0,150 

0,177 

38,6 

i 

0,6 g Pept. Witte 
int rav., schwerst. 
Schock 

10'n. II. Inj. 

0,130 

0,116 

38,6 


l h n. II. Inj. 

0,120 

0,111 

38,6 


3 h n. II. Inj. 
3 h 45'n.II.Inj. 

0,127 

0,163 

38,7 

0,6 g Pept. Witte 
intravenöse Re¬ 
in jektion. Keine 
| Symptome 

10' n. III. Inj. 

0,132 

0,191 

38,8 


lh n. III. Inj. 

0,137 

0,161 

38,8 
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Es spricht die so empfindliche Reaktion, wie sie durch das Verhalten 
der Blutlipoide gegeben ist, für die weitgehende Analogie der Serum¬ 
anaphylaxie mit der Wittepepton Vergiftung. 

Durch unsere Versuche sind die Ergebnisse mancher Autoren unserem 
Verständnis näher gerückt. So stellte schon vor längerer Zeit Achard 



und Flandin 1 ) fest, daß Lecithin-Injektionen das Auftreten des ana¬ 
phylaktischen Shocks verhindern können. Duprez 2 ) bestätigte diese 
Befunde. Ferner fanden Pick und Pribram 8 ), daß Vorbehandlung 
eines präzipitierenden Serums mit Lipoidlösungsmitteln das Auftreten 
der Präzipitation verlangsamt oder sogar verhindert. Wenn wir auch 
Präzipitation und Anaphylaxie nicht identifizieren wollen, sind es 
immerhin verwandte Prozesse. Wie Untersuchungen speziell von 
Rosenberg und Adelsberger 4 ) ergeben haben, sind die Stabilitätsverhält¬ 
nisse des Blutplasmas im anaphylaktischen Schock verändert. Auch 
hier dürfte den Lipoiden eine wichtige Aufgabe zukommen, da sie ja 
sicherlich die Rolle von Schutzkolloiden spielen. 


x ) Achard und Flandin, CR. Z, 91. 1911. 

2 ) Duprez, CR. 1922, H. 5. 

*) Pick u. Pribram, Biochem. Zeitschr. 11 . 

4 ) Rosenberg u. Adelsberger, Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. Therap. 34 . 1922. 
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Auch auf ein anderes Symptom beim anaphylaktischen Schock 
dürften unsere Untersuchungen ein Licht werfen. Das sind die Verän¬ 
derungen der Blutgerinnung. Wenn auch die Rolle der Lipoide bei 
diesem Vorgänge noch nicht klargestellt ist, so wissen wir doch so viel, 
daß ihre Anwesenheit scheinbar zum Gerinnungsprozesse notwendig 
ist. Wir wollen in diesem Zusammenhänge auf die Arbeiten von Zak 1 ) 
Stüber und Heim 2 ) und Herrmansdorfer 3 4 ) verweisen, deren Versuche 
sich in dieser Richtung bewegen. Ferner stellten auch in letzter Zeit 
Zuntz und La Barrel) fest, daß Lecithin einen gerinnungsfördernden 
Einfluß ausübt* 


Zusammenfassung. 

Die Bestimmung der Blutlipoide gibt uns beim Hund ein weiteres 
Mittel an die Hand, um die Zugehörigkeit eines Symptomenkomplexes 
zur Anaphylaxie festzustellen. 

Die sensibilisierende Injektion geht mit einem Ansteigen der Lipoide» 
(Alkoholfrakton i. e. Phosphatide und Cholesterinester) einher. 

Im anaphylaktischen Schock ist eine typische Veränderung im 
Sinne einer Senkung zu konstatieren, die bereits zehn Minuten nach 
der Injektion ausgesprochen ist. Für einen engeren Zusammenhang 
zwischen anaphylaktischem Schock und Lipoidsenkung sprechen vor¬ 
liegende Versuche über die Beeinflussung der Anaphylaxie durch 
Lipoide. 

Das Verhalten der Lipoide könnte auch auf die beim anaphylak¬ 
tischen Schock eintretende Ungerinnbarkeit des Blutes einiges Licht 
werfen. 

1 ) Zak, A. P. P. 74, 77. 

2 ) Stvber u. Heim, Biochem. Zeit sehr. 71. 

3 ) Hermannsdorf er, Biochem. Zeitschr. 75. 

4 ) Zuntz und La Barre, Archive internationale de phvsiologie 18 , zitiert nach 
Gesamtergebnisse der Physiologie 1£. 1922. 
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Die Wirkung des Adrenalins auf den menschlichen Blutdruck 
und Blutzuckerspiegel bei verschiedener Anwendungsart. 

Von 

P. Schenk und A. Heimann-Trosien. 

(Aus der Medizinischen Poliklinik der Universität Marburg-Lahn. [Direktor: Prof. 

Dr. Eduard Müller].) 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 28. Juni 1922.) 

Nachdem bis vor kurzem das Adrenalin beim Menschen — sei es zur 
Prüfung der Empfindsamkeit des vegetativen Nervensystems, zur 
Prüfung der Schilddrüsenfunktion, zur Ausschwemmung von Blutzellen 
bei Leukämien, zum Studium der Blutzuckerwirkung — fast lediglich 
subcutan angewendet wurde, ist in jüngster Zeit von verschiedenen Seiten 
auf die Unzuverlässigkeit dieser Anwendungsform hingewiesen worden, 
weil es wegen der Abhängigkeit der Adrenalinwirkung von der von Mensch 
zu Mensch wechselnden Resorptionsgeschwindigkeit desselben unmöglich 
ist, allgemein gültige Vergleichswerte zu erhalten. Diese Hinweise haben 
die weitere Stütze, daß einerseits das Straub- Ritzmann sehe Gesetz für 
den Menschen nicht gilt, da infolge ganz bedeutend geringerer Oxy¬ 
dation von Adrenalin im Unterhautzellgewebe viel mehr Adrenalin 
wirksam wird als beim Tier 1 ), daß aber andererseits die — persönlich 
ganz verschiedene — Resorptionsgröße gänzlich unbekannt bleibt und 
durch äußere Einflüsse, wie Erwärmung der Haut, Abkühlung oder 
Massage usw., beliebig geändert werden kann [ Fornet , Moog 2 ) u. a.]. 

Wir prüfen daher bei der subcutanen Injektion lediglich die „schein¬ 
bare“ Adrenalinempfindlichkeit des Individuums und erzielen z. B. 
nicht selten gar keinen oder einen der Adrenalinempfindlichkeit der 
Versuchsperson gar nicht entsprechenden Erfolg, nur weil infolge einer 
zu langsamen Resorption das als Konzentrationsgift wirkende Adre¬ 
nalin in der Zeiteinheit in einer zu geringen Menge in die Blutbahn 
gelangt ist. 

Aus diesem Grunde sind Czepai 8 ), Fomet.Hess^), Weinberg ß ), Schreiber*) 

*) Vgl. dazu B. Fomet , Arch. f. exp. PathoL u. PharmakoL 9t, 165. 1922. 

*) O. Moog, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 19, S. 944. 

3 ) K . Czepai , Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 38, S. 952. 

4 ) Fr. 0. Hess, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 98, 303. 1921, und Dtsch. 
Arch. f. klin. Med. 137, 200. 1921. 

6 ) Weinberg , 34. Deutsch. Kongreß f. Inn. Med. 1922. 

6 ) Schreiber , ebendort. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 27 
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u. a. zur systematischen Anwendung der intravenösen Adrenalininjektion 
übergegangen und haben damit — natürlich bei Anwendung kleinster 
Mengen — sehr gute und bedeutend zuverlässigere Ergebnisse erzielt. 
Sie stellten dabei die sehr bemerkenswerte Tatsache fest, daß Adrenalin 
entgegen unserer früheren Ansicht im venösen Blute gar nicht oder 
wenigstens nur sehr langsam abgebaut — oxydiert — wird. Lösung der 
Stauungsbinde 20 Minuten nach der Injektion erzielte dieselbe Wirkung 
wie die sofortige Lösung der Binde! Es zeigte sich hier derselbe langsame 
Abbau wie im Unterhautzellgewebe, als ein Hinweis darauf, daß die 
Alkalinität der Gewebe anscheinend doch nicht die wichtigste Ursache 
des Adrenalinabbaus im Organismus ist. 

Einen weiteren Fortschritt in der Erkenntnis der Adrenalinwirkung 
stellten die Untersuchungsergebnisse von Trendelenburg und Hess dar, 
aus denen hervorgeht, daß ein Teil des Adrenalins anscheinend im 
Capillargebiet unwirksam wird. 

Im folgenden möchten wir über eigene Untersuchungen in bezug auf 
die verschiedenartige Wirkung des Adrenalins auf den Blutdruck und 
auf den Blutzuckerspiegel bei subcutaner, intravenöser und intraarle- 
rietter Injektion berichten. 


Yersuchsanordnung. 

Im allgemeinen wurden nach tastenden Vorversuchen — subcutan 
wie intraarteriell — 0,6 ccm der handelsüblichen Lösung von Suprarenin 
hydrochlor. synthet. Höchst 1:1000 injiziert, seltener 1,0 ccm. Zur 
intravenösen Injektion wurde eine Lösung 1: 3000 frisch hergestellt 
und davon wurden 0,9 ccm — entsprechend 0,3 mg Adrenalin — ganz 
langsam (während 5—6 Minuten) eingespritzt. 

Die Injektion selbst geschah unter die Haut, in die Vena cubitalis oder 
in die Art. radialis — wie sie entsprechend der von Hürter 1 ) angegebenen 
Axterienpunktion auch Hess angewendet hat — des einen Armes, während 
vorher, gleichzeitig und in der Folgezeit vom zweiten Untersucher am 
anderen Arm Blutdruck und Puls des Patienten beobachtet wurde. 
Ferner wurde die subjektive und objektive Allgemeinreaktion — Blässe, 
Zittern, Herzklopfen, Brustbeklemmung — und bei intraarteriellen In¬ 
jektionen insbesondere auch die Lokalreaktion — Verschwinden und 
Wiederauftreten des Pulses in der zur Injektion benutzten Radialis, 
Blässe der Hand, Akroparästhesien, Dyspraxie, Schmerzen im Arm — 
genau verfolgt. 

Die Blutzuckerbestimmung geschah in den vor und nach der Injektion 
aus der Fingerbeere des nicht zur Einspritzung benutzten Armes ent- 


*) Hürter , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 108, 1. 1912. 
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nommenen Blutproben mittels der Mikromethode von I . Bang 1 ) unter 
Benutzung einer sauren Jodatlösung. Zwar bestimmen wir ja mit dieser 
Methode lediglich die Gesamfreduktion des enteiweißten Gesamtblutes, 
und es ist nach den Untersuchungen von Höher 2 ) sehr wahrscheinlich, 
daß gerade der Plasmazucker durch die Adrenalininjektion vermehrt 
wird, doch scheint nach früher vorgenommenen eigenen Untersuchungen 
am Plasmablut diese Fehlerquelle die Größe des mobilisierten Zuckers 
nur wenig zu beeinflussen, und andererseits ist die Barsche Methode 
für derartige Reihenuntersuchungen u. E. eine der geeignetsten, und ist 
als solche zur Zeit wohl auch allgemein anerkannt. 

Die Blutzuckerbestimmung geschah also im sogenannten „Capillarblut“. Da 
diese Bezeichnung wohl nach Ansicht aller Untersucher nicht das Richtige trifft, 
schlug Lundsgaard 3 ) vor, das durch Hautstich oder -schnitt gewonnene Blut ein¬ 
fach mit „Hautblut“ oder „cutanes Blut“ zu bezeichnen. Zwar sagt auch dieser 
Ausdruck nicht das Richtige, weil bei jedem kräftigen Einstich mit der Franke sehen 
Nadel auch die Subcutis angestochen wird — und Lundsgaard hat es bei seinen 
2,5 mm tiefen Schnitten in die Haut wohl sicher getan— doch halten wir trotzdem 
den Ausdruck „Hautblut“ für den besseren. Er bezeichnet zwar nur den Ort der 
Entnahme, ist aber wenigstens nicht so irreführend in bezug auf die Herkunft des 
Blutes wie der Ausdruck „Capillarblut“. 

Die Wirkung der subcutanen Injektion. 

Bei der subcutanen Injektion sahen wir im allgemeinen die bekannten 
Ergebnisse. 

Der Blutdruck stieg sehr verschieden schnell und zu sehr verschiedener 
Höhe. Wenn wir auch völlig der Ansicht sind, daß die Stärke der Reak¬ 
tion sehr von dem Resorptionsvermögen der Haut abhängig ist, so 
glauben wir doch die Dresel sehen Hinweise 4 ) nicht völlig ablehnen zu 
dürfen, wie z. B. Cztpai und Sanguinetti 5 ) es tun, sondern möchten aus 
dem Ausfall der Druckkurve nach subcutaner Adrenalininjektion immer 
noch bis zu einem gewissen Grade auf die Empfindlichkeit des vege¬ 
tativen Nervensystems gegenüber Adrenalin schließen. 

Die Drucksteigerung schwankte zwischen 2 und 58 mm Hg (Riva- 
Rocci) bei mannigfacher Variation der Kurvenform und der Größe 
der von der Kurve eingenommenen Fläche. 

Sehr hervorheben möchten wir jedoch an dieser Stelle, daß wir aus 
dem Ausfall der Druckkurve — wie aus dem der Zuckerkurve — keinerlei 


*) I, Bang, Biochem. Zeitschr. 87, 248 u. 264,1917; 9t, 344, 1918; Mikro¬ 
methode zur Blutuntersuchung, 3. Aufl. 1922, München. R. Ege, Biochem. Zeitschr. 
197, H. 4—6. 

a ) Höher, Biochem. Zeitschr. 45. 1913. 

8 ) Ch. Lundsgaard und E. Möller, Ugeekrift f. Laeger Jg. 84, Nr. 6, S. 167,1922; 
ref. im Kongreßzentralbl. f. Inn. Med. t3, 129. 

4 ) K . Dresel, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therp. tt, 2. 1921. 

5 ) A. Sanguinetti, Malatt. del. cruore 1921, Nr. 4, S. 93. 

27* 
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— oder nur äußerst vorsichtige — Schlüsse auf das Bestehen einer 
Thyreotoxikose oder eines Morbus Basedowii ziehen möchten [vgl. auch 
Bussei 1 )]. Man findet zwar häufig sehr adrenalinsensible Basedowkranke 
und Thyreotoxiker, doch sind diese nicht selten auch ziemlich unempfind¬ 
lich gegen Adrenalin. Andererseits fand Wagenen 2 ) bei Untersuchung 
normaler Studenten in 20% der Fälle eine positive Goetsch sehe Adre¬ 
nalinreaktion. Vielleicht spielen allerdings bei dem erwähnten negativen 
Ausfall der Probe ungünstige Resorptionsverhältnisse eine erfolgvermin¬ 
dernde Rolle. Systematische Untersuchungen mittels intravenöser In¬ 
jektion könnten hier erst Klarheit schaffen. 

Der Blutzuckerspiegel stieg um 0,038—0,108%, also um ein geringes 
mehr als bei den Untersuchungen von Brösamlen 8 ). Beginn der Steige¬ 
rung 10—15 Min., Höhepunkt der Steigerung 45—75 Min. nach der Ein¬ 
spritzung. Es fiel hierbei auf, daß im allgemeinen die Art des Anstiegs 
der Zuckerkurve derjenigen der Druckkurve annähernd entspricht als 
ein Zeichen dafür, daß auch für die Adrenalinwirkung in der Leber das 
Konzentrationsgrc/öZZe des Adrenalins — neben der zur Wirkung gelan¬ 
genden Adrenalin menge — von Bedeutung ist. 

Wie bereits angedeutet, ging das Vorhandensein thyreotoxischer 
Symptome durchaus nicht immer mit der höchsten Zuckersteigerung 
einher. 

Die Wirkung der intravenösen Injektion. 

Da die intravenösen Injektionen nur äußerst langsam — nach Art. 
einer Mikroinfusion — ausgeführt wurden (z. B. 0,3 mg in Verdünnung 
1:3000 während 5—6 Minuten), sahen wir nie ernste Zwischenfälle, 
jedoch nicht selten nach plötzlichen, oft sehr steilen Druckanstiegen — 
manchmal auch von vornherein, ohne vorherige Drucksteigerung — starke 
Blutdrucksenkungen, und möchten uns daher den Warnungen von 
Morawitz , Lichtwitz u. a. vor der intravenösen Adrenalininjektion an¬ 
schließen (vgl. Kurve 1 [Fall 6] und Kurve 2 [Fall 2]). Zur klinischen 
Prüfung der Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems dürften 
0,03—0,05 mg Adrenalin — in gehöriger Verdünnung — genügen. Viel¬ 
leicht empfiehlt es sich auch, die anzuwendende Dosis nach dem Vor¬ 
schläge von Weinberg 4 ) nach dem Körpergewicht des Patienten zu be¬ 
rechnen. 

Die Frage nach der Entstehung der plötzlichen, starken Druck¬ 
senkung, die manchmal schon beim Eintritt der ersten Tropfen in die 
Blutbahn festzustellen ist, läßt sich nicht beantworten, solange die Wir- 

x ) Bussel, Nelson <?., Americ. joum. of the med. scienc. 162, 790. 1921. 

*) W. P. v . Wagenen , Joum. of industr. hyg. 3, Nr. 11, S. 343. 1922. 

8 ) Brösarrden , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 137, 29Ö. 1921. 

4 ) Weinberg a. a. O. 
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kungsweise des Adrenalins auf 
die Gefäße noch unklar ist. Man 
sieht die Drucksenkungen nicht 
selten auch schon bereits nach 
subcutaner Injektion auftreten 
— Dresel erblickt darin ein 
Zeichen für Überwiegen des 
Vagustonus — und auch nach 
Einspritzung in die Arterie, wie 
Kurve 4 (Fall 23) zeigt. 

Zwar gilt ja Adrenalin im 
allgemeinen als essentiell sym- 
pathicomimetisch, doch steht 
dem entgegen, daß kleinste 
Adrenalinmengen wie auch län¬ 
gere Einwirkung desselben oder 
auch einmalige große Dosen eine 
Gei&üerweiterung machen, wäh¬ 
rend ein sympathischer Gefäß¬ 
erweiterer nicht bekannt ist, 
dagegen wohl ein durch die hin¬ 
teren Wurzeln aus dem Rücken¬ 
mark austretender, anscheinend 
parasympathischer Erweiterer. 

Die drucksenkende Wirkung 
großer Dosen oder pro- 
tahierter Einwirkung 
könnte als Folge der 
Erschöpfung der leicht 
ansprechenden vaso- 
constrictorischen sym¬ 
pathischen myoneura¬ 
len J unktion ange - 
sehen werden, wodurch 
dann die parasympa¬ 
thischen Dilatatoren 
die Oberhand be¬ 
kämen. Die Vasodila¬ 
tation durch kleinste 
Mengen aber wäre 
vielleicht doch auf eine 
amphotrope Adrena¬ 
linwirkung zurückzu- 
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führen [ Langley , Amsler 1 ), Kretschmer 2 ), Kolm und Ptcifc 3 )], worauf 
auch die ,,Umkehr 44 der Adrenalinwirkung durch Vorbehandlung der 
Gefäße mit Säuren [ Heymann 4 )], Herabsetzung der OH-Ionen-Konzen- 
tration der Durchströmungsflüssigkeit [Schmidt 5 )] oder durch Änderung 
der CaCl 2 -Konzentration derselben deutet. 

Die Blutzuckersteigerang ging im allgemeinen nicht gleichlaufend mit 
der Druckkurve, eben weil, wie schon erwähnt, für die Glykogenmobili¬ 
sation in der Leber neben der plötzlich hergestellten Konzentrations¬ 
erhöhung des Giftes die in der Leber zur Wirkung kommende Adrenalin- 
menge von Wichtigkeit ist. Unsere früheren Versuche an der isolierten 
Froschleber sprechen bis zu einem gewissen Grade dafür 6 ). 

So betrug die Steigerung des Blutzuckerspiegels bei der Injektion 
von 0,3 mg 0,027—0,041%, war also stets niedriger als diejenige bei 
subcutaner Injektion von 0,6 mg, trotzdem die von der Blutdruckkurve 
eingeschlossene Fläche bedeutend größer war als die der zugehörigen 
Subcutandruckkurve (vgl. Kurve 1 [Fall 6] und Kurve 2 [Fall 2]). 

Beginn der Steigerung nach 10, Höhepunkt nach 20— 30 Minuten. 

Die Wirkung der intraarteriellen Injektion. 

Hier konnten wir schon bei den ersten Injektionen die Beobachtung 
von Fr. O. Hess bestätigen, daß die Wirkung der intraarteriellen Injek¬ 
tion grundverschieden von derjenigen der intravenösen Injektion ist. Sie 
kommt nach unseren Untersuchungen ungefähr derjenigen der subcu- 
tanen gleich und ist manchmal noch geringer! Wir gingen daher nach 
tastenden Vorversuchen über die im allgemeinen von Hess angewandten 
Mengen von 0,2—0,4 mg hinaus und spritzten stets so viel Adrenalin 
intraarteriell, wie die Versuchsperson subcutan vertrug, d. h. 0,6—1,0 mg. 

Die Injektion geschah langsam in die linke Art. radialis an der Üblichen Pal¬ 
pationsstelle mit einer dem Hürterschen Original entsprechenden Kanüle bei senk¬ 
recht aufgesetzter Spritze. Dünne Kanülen erwiesen sich ebenso wie bei der Ar¬ 
terienpunktion als im vorteilhaft. 

Der Blutdruck zeigte im allgemeinen dieselben Schwankungen wie 
bei der subcutanen Injektion, und stieg um ± 0—52 mm Hg bei (Injek¬ 
tion von 0,6 mg). Darunter waren zwei Patienten mit thyreotoxischen 
Beschwerden; ein Patient mit Morbus Basedowii zeigte auf Injektion von 
1,0 mg nur eine Drucksteigerung von 25 mm Hg (vgl. Kurve 3). 

*) C. Amsler , Arch. f. d. ges. Physiol. 185, 86. 1920. 

2 ) Kretschmer , Ergehn, d. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 14. 1911. 

3 ) E. Pick , Wien. klin. Wochensch. 1920, Nr. 50, S. 1081. 

4 ) P. Heymann , Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 90, 27. 1921. 

6 ) A. Schmidt , ebenda 89, 144. 1921. 

6 ) P. Schenk , Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 9t, 34. 1922. 
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Häufig stieg der Druck erst ganz allmählich, weil anscheinend das 
Adrenalin sehr lange in den Capillaren festgehalten wurde und erst ganz 
allmählich in den Kreislauf 



Blutdruck: 
Blutzucker: 


Kurve 8. 
= subcutan; 
= subcutan; 


» = IntraarterieU. 
= intraarteriell. 


kam (vgl. Kurve 3, Fall 33). 

Einige Fälle fielen aus 
der Reihe. Der eine betraf 
einen 52 jährigen Patienten 
mit sehr starker peripherer 
Arteriosklerose (Fall 31), 
während bei dem anderen 
infolge der zunächst schwie¬ 
rigen Punktion etwas 
schnell — wohl zu schnell 
—■ injiziert wurde (Fall 10). 

Bei diesen beiden Patienten 
stieg der Blutdruck nach 
der Injektion um 70 bzw. 

72 mg Hg höher, als er 
bei der subcutanen In¬ 
jektion gestiegen war, als 
Zeichen dafür, daß dieses 
Mal eine größere Menge 
Adrenalin durch den Capil- 
larkreislauf hindurchge¬ 
langt war. — Bei einigen 
anderen Patienten (Fall 1, 

14, 16, 23) blieb jede stär¬ 
kere Vaso- und sichtbare 
Capillarconstriction aus 
und der Blutdruck sank 
bald nach der Injektion. 

Dauer der Senkung 1—5Mi- 
nuten. Die Subcutankurve 
hatte lediglich einen etwas 

gestreckten, aber positiven Verlauf gezeigt (vgl. Kurve 4, Fall 23). 

Der Blutzuckeranstieg war nach intraarterieller Injektion stets geringer 
als nach subcutaner Injektion derselben Dosis und schwankte zwischen 
0,019 und 0,056% bei 0,6 mg Adrenalin (vgl. Tab. I). Beginn der Steige¬ 
rung 10—20 Minuten nach der Injektion. Höhepunkt nach 30—50—80 
Minuten. 

Als Nebenwirkung wurde folgende, auf der starken Kontraktion der 
Art. radialis beruhende Lokalreaktion beobachtet (wie sie z. T. auch Hess 
beschreibt): 



Kurve 4. 
Kribbeln 


Blutdruck: - 
Blutzucker: 


Pat. Gr.'10. III. 1922. Nach der Injektion kein 
in der Hand, keine sichtbare Vasoconstriction 
an den Händen. Kein Herzklopfen. 


= subcutan; 
= subcutan; 


• = intraarterielL 
- = intraarteriell. 
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Tabelle I. 
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Patient 

Nr. 

Adre¬ 

nalin 

mg 

Vor der 
Injektion 

mg% 

Nach der 
subcutan. 
Injektion 
mg % 

Blutzuk- 
kerstelge- 
rung um 

% 

Vor der 
Injektion 

mg % 

Nach der 
intraarter. 
Injektion 
mg % 

Blutzuk- 
kersteige¬ 
rn ng um 

% 

Bemerkungen 

5 

0,6 

0,106 

0,182 

0,076 

0,104 

0,130 

0,026 


19 

0,6 

0,114 

0,182 

0,068 

0,114 

0,170 

0,066 


1 

0,6 

0,097 

0,182 

0,085 

0,113 

0,140 

0,027 


23 

0,6 

0,093 

0,149 

0,056 

0,104 

0,137 

0,033 


15 

0,6 

0,120 

0,158 

0,038 

0,117 

0,158 

0,041 


17 

0,6 

0,124 

0,168 

0,044 

0,126 

0,166 

0,040 

Basedow 

32 

1,0 

0,114 

0,194 

0,080 

0,116 

0,166 

0,050 

Thyreo tox. 

8 

0,6 

0,105 

0,198 

0,093 

0,102 

0,135 

0,033 


35 

1,0 

0,103 

0,164 

0,061 

0,105 

0,149 

0,044 


13 

0,6 

0,105 

0,172 

0,067 

0,105 

0,160 

0,055 


31 

0,6 

0,103 

0,159 

0,056 

0,108 

0,145 

0,037 

st. periph. 
Sklerose 


1. Eine 1—6 Minuten nach der Injektion auftretende und bis zu 
80 Minuten anhaltende Blässe der Haut des Daumens, des Zeigefingers, 
des Handrückens bis zu den Grundphalangen und der Hohlhand (ent¬ 
sprechend dem Versorgungsgebiet der Art. radialis), begleitet von 
Parästhesien (Phase 1). 

2. Ein ungefähr 10—20 Minuten nach der Einspritzung beginnender 
und kurze Zeit bis 6 oder 8 Stunden lang anhaltender ischiämischer 
Schmerz im Hand- und Daumengrundgelenk, sowie oft auch in den 
Flexoren und Pronatoren des Unterarms, verbunden mit einer Dyspraxie 
der Hand. Manchmal treten auch Schmerzen im Ellenbogengelenk 
auf (Phase 2). 

3. Nicht selten ziemlich heftige Schmerzen entlang der stark kontra¬ 
hierten Arterie , oft bis in die Art. brachialis hinein zu verfolgen, die 
5—20 Minuten nach der Einspritzung beginnen und 30— 60 Minuten 
anhalten. 

Alle beschriebenen Symptome können auch fehlen; manchmal hat die 
Injektion einen äußerst geringen lokalen Erfolg, ist dann jedoch nicht 
selten von um so stärkeren Allgemeinerscheinungen begleitet. Selten 
tritt 60—90 Minuten nach der Einspritzung ein ödem an den früher 
blassen Stellen auf. 

Es bildet sich also das bekannte Symptomenbild der vasoconstric - 
torischen Neurose aus. 

Punkt 3 erscheint besonders bemerkenswert, weil die ziemlich starken, 
oft bis in die Art. brachialis zu verfolgenden Schmerzen uns ein Hinweis 
dafür zu sein scheinen, daß eine starke Gefäßkontraktion schmerzhaft 
sein kann. Erb hat dies bereits angenommen, L. R . Müller 1 ) und 

*) L . Ä. Mütter, Das vegetative Nervensystem. Springer 1921. 
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F.SchuUze 1 * ) stellen es in Frage,während Charkot, Päsler und Öhler die rela- 
ti veMuskelischiämie alsUrsache desSchmerzes bei besonders starkerGefäß- 
kontraktion — z. B. bei der Claudicatio intermittens — ansehen möchten. 

Der eine von uns (Sch.) hat sich schon früher bei versehentlicher In¬ 
jektion nur eines Tropfens 5proz. NaHO in die Vena cubitalis von der 
außerordentlichen Schmerzhaftigkeit plötzlicher starker Vasoconstriction 
überzeugen müssen, und nach unseren jetzigen Erfahrungen möchten 
wir unbedingt daran festhalten, daß eine sehr starke Vasoconstriction 
schmerzhaft sein kann. Dafür sprechen übrigens auch die Erfolge 
Läwens?) mit der Vereisung des N. femoralis bei heftig schmerzenden 
arteriosklerotischen Gefäßkrämpfen in den Beinen. 

Die Blässe und Ischiämie der Hand ist Folge der starken Constriction 
der Arterie, der Arteriolen und der Capillaren. 

Ob sich die Capillaren auf den Adrenalinreiz hin selbständig oder nur 
sekundär , infolge der geringeren zufließenden Blutmenge, verengern, ist 
noch strittig. Sie verengern sich ja schon bei subcutaner Injektion sehr 
stark, wie Hess , Schenk , Parrisius i 3 ) und Moog festgestellt haben. Auf 
Grund der Untersuchungen der letzten Zeit müssen wir wohl annehmen, 
daß bei der — anscheinend bei entsprechender Anregung Völlig selbst¬ 
ständigen — Capillarkontraktion und Capillarbewegung sowohl ner¬ 
vöse wie chemische Impulse (vom Gefäßlumen wie vom Gewebe aus) 
eine ursächliche Rolle spielen können, und daß daher bei der Adrenalin¬ 
wirkung auf die Capillarweite und die Strömung in ihnen neben der Beein¬ 
flussung durch die verengten Arteriolen auch eine selbständige Verenge¬ 
rung des Capillaren in Betracht zu ziehen ist. Wir selbst möchten in 
Übereinstimmung mit Steinach und Kahn , Gradinescu y Kulculka und 
Moog eine aktive Constriction der Capillaren sowohl auf Grund des Sym- 
pathicusreizes überhaupt, als auch auf die lokale Adrenalinwirkung hin 
für sehr wahrscheinlich halten. 

Bei der intraarteriellen Injektion ist die Wirkung so stark, daß eine 
fast völlige Sperre im Radialiskreislauf eintritt. 

Folge dieser Sperre ist, daß das Adrenalin im Capillargebiet lange 
Zeit festgehalten wird. Während derselben wird es in diesem Gebiete 
des regsten Sauerstoffaustausches entweder abgebaut, oxydiert, oder 
aber es tritt beim Nachlassen der Vasoconstriction nur so allmählich in 
den Kreislauf ein, daß es bei seiner Eigenschaft als Potentialgift nicht die 
Wirkung entfalten kann, die es z. B. bei einer intravenösen Injektion 
zur Folge haben würde. Hält doch die Constriction der Arteriolen 
und Capillaren bis zu 80 Minuten an! 

l ) F . Schnitze , Ergebnisse d. inn. Med. u. Kinderheilk. 21, 68. 1922. 

*) A. Läwen , Münch, med. Wochenschr. 1922, Nr. 11, S. 389. 

3 ) W. Parrisius, Arch. f. d. ges. Phyßiol. 191, 217. 1921, und Dtsch. Zeitschr. 
f. Nervenheilk. 12, 310. 1921. 
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Aus dem Umstande, daß die gleiche Menge Adrenalin bei intra¬ 
arterieller Injektion meist eine bedeutend geringere Blutzuckersteigerung 
zur Folge hat als bei subcutaner, trotzdem hierbei auch noch nicht die 
,,wahre“ optimale Adrenalinwirkung erzielt wird, möchten wir schließen, 
daß das intraarterieU injizierte Adrenalin im Capillargebiet teilweise ab¬ 
gebaut wird. 


Zusammenfassung. 

Aus den Untersuchungen von Fomet, Hess u. a. wissen wir, daß das 
Adrenalin trotz seiner starken Alkaliempfindlichkeit im subcutanen 
Gewebe wie im Blute des Menschen gar nicht oder nur sehr langsam ab¬ 
gebaut wird. In den mitgeteilten Versuchen haben wir uns zu zeigen 
bemüht — was auch Hess schon annahm —, daß die Vernichtung des 
Adrenalins anscheinend teilweise im Capillargebiet vor sich geht. (Der 
Adrenalinabbau in den abdominalen Drüsen soll hier unberücksichtigt 
bleiben!) Wo es im Capillargebiet abgebaut wird, ist vorläufig noch nicht 
zu sagen. Es spricht vieles für einen Abbau in den Capillarendo- 
thelien selbst. 

Man könnte auch daran denken, daß die intraarterielle Injektion 
vielleicht lediglich infolge des Zurückhaltens des Adrenalins in den 
Capillarschlingen eine so geringe Wirkung hat. Dem steht jedoch ent¬ 
gegen, daß die Blutzuckerwirkung der intraarteriellen Injektion häufig 
hinter derjenigen einer subcutanen oder intramuskulären Injektion 
zurückbleibt; dies kann man wohl nicht allein auf das Konto der Vermin¬ 
derung des AdrensAmgefälles setzen. 

Beim Vergleich der verschiedenen Injektionsergebnisse zeigt sich: 

1. Nach subcutaner Injektion von 0,6 mg Adrenalin steigt der Blut¬ 
druck in einer bei jedem Menschen andersartig verlaufenden Kurve um 
2—58 mg Hg. Der Blutzuckerspiegel steigt um 0,038—0,108%, wobei 
der Beginn der Steigerung meist bereits nach 10—15 Minuten fest¬ 
zustellen ist, und der Höhepunkt der Steigerung 45—75 Minuten nach 
der Injektion liegt. 

Menschen mit thyreotoxischen Erscheinungen zeigen dabei keines¬ 
wegs immer eine besonders starke Reaktion. 

2. Die intravenöse Injektion von Adrenalin darf nur ganz langsam 
und unter starker Verdünnung desselben vorgenommen werden. 
Der Erfolg einer Infusion von 0,3 mg in Lösung 1: 3000 auf den Blut¬ 
druck wechselt sowohl im allgemeinen als auch bei demselben Indivi¬ 
duum sehr stark. Bald erfolgt stärkste Druckerhöhung, bald starke 
Senkung. — Die Erhöhung des Blutzuckerspiegels entspricht weniger der 
Größe der Druckkurvenfläche als vielmehr der infundierten Adrenalin¬ 
menge selbst. Sie schwankt bei Infusion von 0,3 mg zwischen 0,027 und 
0,041%; Höhepunkt der Steigerung 20—30 Minuten nach der Eingabe. 
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3. Die intraarterielle Injektion zeitigt Erfolge, die von denen der 
intravenösen grundverschieden sind, und häufig eine gewisse Ähnlichkeit 
mit dem Erfolge der subcutanen Injektion haben. Jedoch steigt der Blut¬ 
zuckerspiegel meist bedeutend weniger als bei subcutaner Injektion. Bei 
Anwendung von 0,6 mg sieht man Steigerung des Blutdrucks um 0,52 mm 
Hg, des Blutzuckers um 0,019—0,056%; Höhepunkt der Steigerung 
30 —50—80 Minuten nach der Injektion. Ausnahmen kommen nur bei 
sehr schneller Einspritzung und bei starker peripherer Arterio¬ 
sklerose vor. 

Die Dosis der intraarteriellen Injektion kann der bei subcutaner 
Einspritzung vertragenen angepaßt werden. Selbst 1,0 mg wird oft 
beschwerdelos vertragen! 

Als Nebenerscheinung der intraarteriellen Injektion sieht man starke 
Blässe des von der Arterie versorgten Gewebes, Akroparästhesien, 
ischiämische Schmerzen im Hand- und Daumengrundgelenk sowie in der 
Muskulatur der Flexoren und Pronatoren des Unterarms; Dyspraxie, 
sowie manchmal ziemlich starke Schmerzen entlang der stark kontra¬ 
hierten Arteria radialis. Diese letzteren möchten wir als ein Zeichen 
dafür ansehen, daß ein starker Gefäßspasmus an sich schmerzhaft sein 
kann. 
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Über durch Gärtnerbacillen bedingte Massenerkrankung 
nach Fleischgenuß. 

Von 

Dr. F. Herzog und Dr. F. Schilf. 

(Aus der Medizinischen Klinik [Prof. Morawitz] und dem Hygiene-Institut 
[Prof. Friedberger] der Universität Greifswald.) 

Mit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 5 . Mai 1922.) 

I. Klinischer Teil. 

Von 

Dr. F. Herzog, 

Assistent der Klinik. 

Zwischen den von den einzelnen Bakterienarten der Paratyphus- 
gruppe [Schottmüller 1 )] hervorgerufenen Erkrankungen ist bis jetzt 
klinisch meist kein wesentlicher Unterschied gemacht worden. Die 
klinische Einteilung der Fälle erfolgt nach den Krankheitsformen 
1. der Gastroenteritis, 2. der Cholera nostras und 3. des eigentlichen 
Paratyphus. Neuere Untersuchungen [i?. Müller 2 ), Bitter s ), Wagner 4 ), 
Schittenhelm 6 ), Schiff 4 ), Gärtner 1 )] haben aber gezeigt, daß sich doch 
zwischen den einzelnen Arten dieser Erreger Unterschiede feststellen 
lassen, die sich sowohl aus den kulturellen und serologischen Eigenschaften 
ergeben als auch in dem epidemiologischen Verhalten und besonders 
in dem klinischen Verlauf der Erkrankungen hervortreten. So erscheint 
hierdurch die Möglichkeit einer Einteilung der Erkrankung nach ätio¬ 
logischen Gesichtspunkten gegeben. Eine Mitteilung von einschlägigen 
Beobachtungen ist deshalb wohl angebracht. 

Wir hatten Gelegenheit 1920 eine Epidemie in der hiesigen Klinik 
(Medizinische Klinik, Chirurgische Klinik, Klinik für Hals Nasen, Ohren¬ 
kranke und Haut- und Geschlechtskrankheiten), die durch den Bac. 

x ) Schottmüller , Mohr-Staehelin, B., Infektionskrankheiten. 

2 ) R . Müller , Dtsch. med. Wochenschr. 1920, H. 10. 

3 ) Bitter , Zentralbl. f. Bakteriol. u. Parasitenk. 85, H. 2, S. 110. 

4 ) Wagner , Zentralbl. f. Bakteriol. u. Parasitenh. Orig. TI. 1914.. 

6 ) Schittenhelm , Münch, med. Wochenschr. 1920, Nr. 46, S. 1309. 

6 ) Schiff , Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therap. 35, H. 6. 1922. 

7 ) Wolf Gärtner, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Orig. 
1922, H. 7 u. 8, S. 486. 
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enterit. Gärtner hervorgerufen wurde, zu beobachten, und über deren 
klinische Erscheinungsformen in folgendem kurz berichtet werden soll. 

Die Epidemien, die durch den Bac. Gärtner erzeugt werden, sind 
relativ selten. Nach Mayers 1 ) Zusammenstellung waren (1911) in 
22 Jahren rund 2000 Fälle bekannt geworden, davon sind 20 gestorben. 

Die Übertragung bei den von uns beobachteten Kranken erfolgte 
durch den Genuß von Kalbslunge und Herz, die zusammen mit gehack¬ 
tem Fleisch am 26. IX. ausgegeben wurden. Das Kalb war am 22. IX. 
geschlachtet worden, dabei soll ein Teil der Lunge entzündliche Verän¬ 
derungen gezeigt haben, weshalb dieser entfernt wurde. Das übrige 
Kalbfleisch war schon am 24. und 25. IX. verausgabt worden, krank¬ 
hafte Erscheinungen waren nach dem Genuß desselben nicht beobachtet 
worden. Erkrankt sind nur diejenigen, welche von Lunge und Herz 
gegessen hatten. 

Die Zahl der Erkrankungsfälle beträgt 125. Im ganzen hatten, 
soweit feststellbar, 143 Personen von dem betreffenden Gericht gegessen. 
Es sind also 87% erkrankt. 

Die Inkubationszeit (bei 106 Fällen festgestellt) verteilt sich nach 
folgender Tabelle: 


Stunden 

F&lle 

3 

1 

5— 7 

11 

8—11 

11 

12—15 

22 

16—18 

17 

19—21 

14 

22—24 

22 

25—27 

2 

27—30 

2 

36 

3 

44 

1 


Es erfolgten also bei über der Hälfte der Fälle die ersten Erschei¬ 
nungen in 3—18 Stunden, meist um 12—15 Stunden, Von den länger 
als 18 Stunden dauernden Inkubationszeiten betragen die meisten 
20—24 Stunden. Sowohl in der 12*—15. Stunde als in der 20.—24. 
Stunde zeigt sich eine besondere Zunahme im Auftreten der ersten 
Erscheinungen. Beziehungen zwischen der Länge der Inkubation und 
der Schwere des Verlaufes sind nicht festzustellen, so war z. B. sowohl 
bei einer Inkubationsdauer von 5 Stunden als auch bei der von 44 Stun¬ 
den die Erkrankung nur sehr leicht. 

. Die ersten Erscheinungen waren meist Übelkeit, Erbrechen oder 
Brechreiz (in 68% der Fälle). Gleichzeitig erfolgten Durchfälle (in 
85% der Fälle), die zum Teil von beträchtlichen krampfartigen Leib¬ 
schmerzen begleitet wurden. 

x ) Mayer , Vierteljahrsschr. f. öffentl. GesundheitspfL 45, 8. 1913. 
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Bei 29% der Fälle leitete ein Schüttelfrost die Erkrankung ein. 
Die Stühle waren dünnflüssig, von fäkulentem Charakter, ohne gröbere 
Beimengungen von Blut oder Schleim. Sie erfolgten in den schwereren 
Fällen bis 20 mal täglich, in den leichteren kam es nur zu 3—4 Ausschei¬ 
dungen am Tag. Meist traten nach 2—5 Tagen wieder normale Stühle 
ein. Nur bei einzelnen Kranken waren noch nach 7 und 8 Tagen dünne 
Stuhlentleerungen vorhanden. Da bei verdächtigen Erscheinungen 
Kalomel sofort gegeben wurde, ist wohl ein Teil der Durchfälle auch auf 
das Abführmittel zurückzuführen. 

In 92% der Erkrankungen trat Fieber auf. Gewöhnlich wurden 
nur an 2—3 Tagen erhöhte Temperaturen gemessen; das Fieber hielt 
sich auf mittlerer Höhe, 38—39°, in 11 Fällen überstieg die Temperatur 
40°, in einzelnen Fällen wurden nur geringfügige Temperaturerhö¬ 
hungen — 37,6° festgestellt. Die Temperatur fiel dann kritisch ab. 

Die Erkrankung verlief also in der Regel unter dem Bilde einer 
fieberhaften Gastroenteritis von etwas wechselnder Stärke. Ein dem 
Typhus gleichendes Krankheitsbild kam dabei nicht zur Beobachtung* 

Von Seiten der übrigen Organe traten eine Reihe von Symptomen 
hinzu. Fast alle Erkrankten klagten über starke Kopfschmerzen; 
in einem Fall stellten sich zu Beginn allgemeine klonische Krämpfe ein, 
die kurze Zeit anhielten. Fast in allen Fällen zeigte sich eine Rötung 
der Rachenschleimhaut, die Zunge war meist weißlich belegt und 
trocken. Brennen und Trockenheit im Hals wurde sehr häufig ange¬ 
geben. In 5 Fällen trat ein Katarrh mit Rötung der Augenbindehäute 
auf, der jedoch rasch verschwand. Herpes labialis fand sich in 8 Fällen. 
2 mal stellten wir ein Erythem zu Beginn der Erkrankung fest, das ein 
scarlatinaähnliches Aussehen hatte. In 2 weiteren Fällen kam es nach 
Abklingen der akuten Erscheinungen zu einem urticariaähnlichen 
Hautausschlag. 

Die Milz war in 13 Fällen deutlich palpabel. Eiweiß ausscheidung 
im Urin wurde während des Fiebers häufig gefunden, doch zeigten sich 
nur in 3 Fällen Symptome einer schwereren Nierenreizung, hyaline, 
granulierte Zylinder und rote Blutkörperchen, die aber ebenfalls wieder 
nach Rückgang der Gastroenteritis verschwanden. Die Diazoreaktion 
war negativ. Indican fand sich regelmäßig. 

Die Leukocytenzahlen waren etwas wechselnd. Von 17 Unter¬ 
suchungen ergaben 7 normale Zahlen, bei den übrigen fanden sich 
Leukocytosen; in 7 Fällen zwischen 10 und 15000, in 5 Fällen Zahlen 
über 20 000 (höchster Wert 26 000). Wichtiger ist das Differentialbild. 
Die eosinophilen Leukocyten fehlten entweder ganz oder waren nur in 
geringer Zahl (1%) vorhanden. Ebenso fehlten die basophilen fast 
völlig. Die neutrophilen L. waren meist relativ vermehrt (— 87%). 
Die Lymphocyten tragen in den Verhältniszahlen zurück. Nur in einem 
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Fall von perniziöser Anämie blieben sie erhöht (44%). An den großen 
Mononucleären ließen sich keine wesentlichen Veränderungen auszählen. 

Die Pulsfrequenz zeigte in den Fällen, die nicht durch andere Er¬ 
krankungen kompliziert waren, eine mäßige Erhöhung. Beträchtlich 
erhöhte Pulszahlen fanden sich bei manchen Herzkranken oder solchen, 
die schwere Erkrankungen, Pneumonie, Ruhr, überstanden hatten. 
Der Blutdruck war nur in 2 Fällen auffallend niedrig, 75, 85 mm Hg.R.R., 
sonst in normaler Höhe (24 Fälle untersucht). Von seiten des Genital- 
tractus kamen, abgesehen von einer einmal zu früh einsetzenden Men¬ 
struation, keine pathologischen Abweichungen vor. Durch die Er¬ 
krankung zeigten alle Patienten, die stärkeren Durchfall hatten, nachher 
eine beträchtliche Gewichtsabnahme von 2—3 Kilo, in einzelnen Fällen 
auch 4 bis 5 Kilo. Die Folge dieses Flüssigkeitsverlustes war starker 
Durst, über den alle Kranken klagten. 

Von dem eben geschilderten Verlauf kamen einige Abarten vor. 
Bei einer geringen Anzahl von Personen kam es nicht zu Durchfällen, 
es traten nur 1 oder 2 Tage leichte Fiebersteigerungen ein. In einem 
Fall setzte ein Schüttelfrost ein mit geringem, eintägigem Fieber, weitere 
Symptome blieben aber aus. Durchfälle ohne Fiebertemperaturen 
wurden nicht beobachtet. Neben diesen leichten Fällen kam es bei 
einer Reihe von Kranken durch Komplikationen mit schon bestehen¬ 
den Erkrankungen zu einer schweren Verlaufsart. Bei einem 
Kranken K., der eine Ruhr überstanden hatte, hielten die Durch¬ 
fälle 10 Tage lang an, dabei war in den ersten Tagen eine bedenk¬ 
liche Herzschwäche vorhanden, subjektiv fühlte sich der Patient 
äußerst matt und elend. Doch erholte sich K. wieder vollommen. 
Bei einem anderen Kranken R., der wegen Myokarditis mit Arythmia 
perpetua in Behandlung stand, traten mit der Gastroenteritis wieder 
stärkere Unregelmäßigkeiten der Schlagfolge auf, sie gingen aber 
ebenfalls nach einigen Tagen wieder zurück. Während leichtere Herz¬ 
klappenfehler keine Beeinflussung zeigten, traten bei einer chronischen 
Endokarditis, Frau T.,mit Mitral- und Aorteninsuffizienz sehr beträcht¬ 
liche Kreislaufstörungen auf, die nach einer kurzdauernden Besserung 
von' 8 Tagen nach dem Abflauen der Gastroenteritis sehr schwer 
wurden und ad exitum führten. 

Von seiten der Lungen waren keine Komplikationen zu beobachten, 
auch bei Fällen mit chronischer Bronchitis trat keine Verschlimmerung 
des Lungenbefundes auf, dagegen trat bei einer Kranken, die kurz 
zuvor eine Pneumonie überstanden hatte, ein schwerer Herzkollaps 
auf. Subacidität des Magensaftes, Carcinom des Magens oder Oesophagus 
zeigte keinen ungünstigen Einfluß auf den Verlauf, im Gegenteil, die 
Erkrankungen waren durchweg leichter Natur. Auch in einem Fall 
von Ulcus ventriculi ergaben sich keine Nachwirkungen. 
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Schwere Lungenphthisen waren nicht unter den Infizierten, leichtere 
Fälle von Lungentuberkulose oder Knochentuberkulose zeigten nur eine 
leichte Gastroenteritis, ohne daß die Primärerkrankung beeinflußt 
wurde. In einem Fall von Cystitis trat eine kurzandauemde Nieren¬ 
reizung ein, weitere Fälle von Cystitis zeigten keine deutliche Beein¬ 
flussung, ebensowenig Neuralgien, Ischias, primäre chronische Arthritis 
oder sekundäre chronische Arthritis nach akuter Polyarthritis oder 
Gonorrhöe. 

Bei einem Kranken an Morbus Biermer sanken vorübergehend der 
Hämoglobingehalt und die Werte der roten Blutzellen, doch war die 
Wirkung nur vorübergehend, ohne daß die Remission verhindert 
wurde. Im weißen Blutbild blieben, wie erwähnt, die hohen Zahlen 



der Lymphocyten unverändert. Einen langwierigen Verlauf nahm die 
Erkrankung bei einer Patientin mit Morbus Basedow. Durchfälle 
bestanden hier noch nach 11 Tagen, auch war 8 Tage lang eine auf¬ 
fallende Pulsbeschleunigung konstant vorhanden. Der Urin war frei 
von Eiweiß und Zucker, das Fieber stieg am 1. Tag über 40° und ver* 
schwand erst am 4. Tag. 

Sehr schwer verlief die Erkrankung bei der Patientin Kr. Sie‘ er¬ 
krankte 14 Tage vor der Aufnahme mit Ausschlag im Gesicht und 
fleckigen Rötungen an beiden Händen. Dabei sollen Schmerzen im 
Hals und eine Entzündung der Augenbindehäute bestanden haben. 
Bei der Aufnahme am 17. IX. bestand ein Hautausschlag in der Form 
des Erythema exsudativum multiforme mit hohem Fieber und Gelenk¬ 
schmerzen ohne deutliche Schwellung derselben und einer Leuko- 
cytosevon 18000 (bas. 1%, neutroph. 68%, Lympho. 28%, g. Mono. 3%). 
Daneben fand sich eine Affektion der Mundhöhle, die wegen der hoch¬ 
gradigen Kieferklemme sich nicht genauer feststellen ließ, und eine 
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eitrige Blepharo-conjunctivitis. An den inneren Organen war kein 
pathologischer Befund zu erheben. Im Laufe der Behandlung ging das 
Erythem zurück, das Fieber fiel ab. Im Anschluß an die Fleischver¬ 
giftung am 26. IX. abends stieg die Temperatur erneut an, es stellten 
sich Durchfälle ein, die aber nach 5 Tagen allmählich wieder seltener 
wurden, dagegen blieb die Temperatur erhöht und zeigte einen inter¬ 
mittierenden Typ. Am 22. IX. bereits wurde eitriger Ausfluß aus dem 
linken Ohr festgestellt, in dem Pyocyaneus nachweisbar war. In den 
Blutkulturen vom 4. X. wurde sowohl Bac. pyocyaneus als Bac. enterit. 
Gärtner nachgewiesen. Am 30. IX. wurden über beiden Lungen bron- 
chitische Geräusche festgestellt. Am 6. X. waren besonders im linken 
Unterlappen bronchopneumonische Herde nachweisbar. Leukocyten: 
17 000 (bas. 1%, eos. 1%, neutroph. 65%, Lymph. 25%, Mono. 6%). 
Im Urin Eiweiß und hyaline und granulierte Zylinder. Unter zunehmen¬ 
dem Verfall erfolgte am 8. X. der Exitus letalis. 

Bei der Sektion fanden sich bronchopneumonische Herde in beiden 
Lungen, die eine putride Einschmelzung erkennen ließen; putride 
Bronchitis. Die Milz zeigte Verwachsungen mit dem Zwerchfell, war 
jedoch nicht sonderlich vergrößert. Im Darm waren keine Ulcerationen 
vorhanden, nur eine mäßige GefLßinjektion. Aus dem Herzblut konnte 
Bac. pyocyaneus und Bac. enteritidis Gärtner, aus der Milz, Leber, 
Niere, Hiluslymphdrüsen der Bac. enteritidis Gärtner, aus der Lunge 
Bac. pyocyaneus gezüchtet werden. 

Es handelt sich in dem Fall um eine Allgemeininfektion, bei der 
so wohl der Bac. pyocyaneus wie der Bac. enteritidis Gärtner beteiligt 
sind. Es entsteht die Frage, ob schon primär eine Pyocyaneusinfektion 
anzunehmen sei. 

Nach Jochmann 1 ) gehören Pyocyaneusallgemeininfektionen bei 
Erwachsenen zu den größten Seltenheiten. Eines der Hauptsymptome 
ist nach ihm ein pustulös hämorrhagisches Exanthem, der Verlauf ist 
ein sehr akuter, von wenigen Tagen Dauer, doch kann sich das Leiden 
auch über längere Zeit hinziehen. Das Fieber zeigt einen remittierenden 
Typ. Werner Müller 2 ) hat aus Anlaß unseres Falles über die bei Pyo¬ 
cyaneus auftretenden Hautaffektionen, sowohl bei Lokal- wie bei 
Allgemeininfektionen, in seiner Inauguraldissertation berichtet. Nach 
ihm sind bisher 9 einwandfreie Fälle von Pyocyaneusallgemein- 
infektion bekannt, Bluhm 8 ), Rüberg, de la Camp*), Rotty 6 ), Fränlcel*), 

x ) Jochmann, Lehrb. d. Infektionskrankh. 1914. 

Ä ) Werner-Müller, Inaug.-Diss. Greifswald 1922, Prof. Schönfeldt. 

3 ) Blum, Zentralbl. f. Bakterio)., Parasitenk. u. Infektionskrankh. 25,119. 1899. 

A ) de la Camp, Charite Analen 28, 92. 1904. 

*) Rolly, Münch, med. Wochenschr. 1906, S. 1399; 1907. 

e ) Fränkel, Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 183, 405. 1906; Zeitschr. f. Hyg. 
84, 369. 1917. 

Z. t d. g. exp. Med. XXIX. 28 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



418 


F. Herzog- und F. Schiff: 


Difitized by 


Dold 1 ); von diesen sind 6 durch einen hämorrhagischen Charakter des 
Exanthems ausgezeichnet, bei 3 fehlt dieser. Von den Erkrankungen ver¬ 
liefen 6 tödlich, bei 3 Fällen (Dold) trat Genesung ein. Von besonders 
langer Krankheitsdauer ist der von de la Camp beschriebene Fall, der 
mehrere Monate beobachtet wurde, dessen erste Erscheinungen aber 
schon ein Jahr vor der Krankenhausaufnahme aufgetreten sein sollen. 
In letzter Zeit ist von Fränkel 2 ) ein weiterer 10. Fall von Pyocyaneus- 
allgemeininfektion beschrieben worden, der vom Intestinaltraktus 
ausging, bei dem Hautaffektionen anscheinend fehlten. In dem Fall 
Kr., der also der 11. wäre, war ein weit verbreitetes Exanthem ebenfalls 
vorhanden, doch zeigte dasselbe keinen hämorrhagischen Charakter. 
Im Gesicht und an den Ohren war die Haut ödematös geschwollen 
und mit gelblichen Krusten bedeckt, unter die sich ein gelbgrünes, 
stinkendes Sekret abgesondert hatte. Am übrigen Körper fand sich 
ein follikulär angeordnetes, aus rotbraunen, stecknadelkopfgroßen, 
knötchenförmigen Efflorescenzen bestehendes Exanthem. An den 
Händen finden sich neben einer ödematösen Schwellung der Hände 
symmetrisch angeordnete, livide verfärbte, markstückgroße, blasen¬ 
artige Erhabenheiten, die denen bei Erythema exsudativum multi- 
forme gleichen. Außerdem war auch ein bei Pyocyaneusinfektion mehrfach 
als Ausgangspunkt erwähnter Befund bei Patient Kr. vorhanden, näm¬ 
lich eine eitrige Mittelohrentzündung mit Pyocyaneus im Sekret, die sich 
wahrscheinlich an die entzündliche Erkrankung des Nasen-Rachen- 
raumes anschloß. Bakteriologisch wurde der kulturelle Nachweis am 
4. X. erbracht, doch bestand schon in den ersten Tagen des Aufenthaltes 
an der Hautklinik übelriechender Ausfluß aus beiden Ohren, der in 
der Krankengeschichte am 22. IX. zum ersten Male notiert ist, nachdem 
ein Teil der Borken entfernt war; am 30. IX. ist die grüngelbe Farbe 
des Ausflusses aus dem linken Ohr besonders auffallend gewesen (am 
26. IX. erfolgte die Fleischvergiftung). Am 4. X. wurden dann auch im 
Blut Pyocyaneus und Bac. eriterit. Gärtner kulturell nachgewiesen. 
Eine histologische Untersuchung der Haut, bei der nach Fränkel sich 
für Pyocyaneus sehr charakteristische Veränderungen nachweisen 
lassen, war nicht gemacht worden. 

Diese mit den bekannten Fällen von Pyocyaneussepsis sehr über¬ 
einstimmenden Symptome machen doch wahrscheinlich, daß die Er- 
krankung schon vor der Infektion mit dem Fleischvergifter als eine 
durch Pyocyaneus hervorgerufene Allgemeininfektion aufzufassen ist. 
Auch die Infektion mit dem Bac. enterit. Gärtner zeigte Besonderheiten; 
während wir nämlich sonst bei keinem Fall eine Verbreitung im Blut nach¬ 
weisen konnten, wurde am 4. X. der Fleischvergifter im Blut kulturell 

1 ) Dold , Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 365. 1918. 

2 ) Fränkel , Zcitschr. f. Hyg. 95, H. 1. 1922. 
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nachgewiesen, obwohl die Gastroenteritis zu der Zeit bereits fast völlig 
abgeklungen war, ebenso erwies das Sektionsergebnis (s. o.) die Ver¬ 
breitung über zahlreiche Organe, dabei zeigte sich seit der Fleisch¬ 
vergiftung am 26. IX. ein typisch septischer, intermittierender Tem¬ 
peraturverlauf bis zum Exitus. Der Bac. enteritidis Gärtner hat also 
in diesem Falle gemeinsam mit dem Bac. pyocyaneus ein sepsisartiges 
Krankheitsbild hervorgerufen. 

Neben diesen schweren, oder durch Komplikationen ausgezeichneten 
Erkrankungen fehlten bei einer kleinen Zahl von Personen trotz des 
Genusses der gleichen Speise jegliche Erscheinungen (18, im ganzen 
12%). Während ein Teil keine recht erkennbare Ursache für dieses 
Verhalten zeigte, schien in einem anderen Teil der Fälle ein besonderer 
Zusammenhang mit einer überstandenen Typhusinfektion zu bestehen. 
Es zeigte sich nämlich, daß die Rekonvaleszenten auf der Absonderungs¬ 
baracke für Typhus, die, soweit feststellbar, das gleiche Abendessen 
aus gehacktem Fleisch bekommen hatten, nicht erkrankten. Es muß 
aber erwähnt werden, daß die Schwester der Baracke, die angeblich 
von dem Essen gekostet hatte, ebenfalls gesund blieb, so daß eben 
möglicherweise doch keine Fleischvergifter in der Nahrung vorhanden 
waren. Dagegen beobachteten wir ein gleiches Verhalten bei einer 
Kranken in der Ohrenklinik, die ebenfalls ganz kurz zuvor einen Typhus 
überstanden hatte und wegen einer Mittelohreitenmg auf der Ohren¬ 
klinik sich befand; in diesem Fall sind jedoch zahlreiche Personen, die 
von der gleichen Speise gegessen hatten, sehr heftig erkrankt. Unter 
den übrigen Erkrankten konnten wir keine Typhusrekonvaleszenten, 
wohl aber zahlreiche Männer, die im Felde gegen Typhus geimpft waren, 
feststellen. Löhle 1 ) führt in seiner zusammenfassenden Arbeit über 
Paratyphus an, daß in der Literatur sich keine Anhaltspunkte für eine 
Schutzwirkung durch Überstehen einer Typhuserkrankung ergeben. 
Aber bei den von ihm angeführten Fällen Watt 2 ) und Rinssel 3 ) handelt 
es sich um Paratyphus-B-Bacillen, nicht um Bac. enterit. Gärtner, 
der ja, nach der hohen Agglutinationsfähigkeit durch das Serum Typhus- 
kranker zu schließen, dem Typhusbacillus näher steht. Die Befunde 
in dieser Epidemie fordern jedenfalls auf, dieser Frage besondere Auf¬ 
merksamkeit künftig zu schenken. 

Wir hatten in der Einleitung auf die neuerdings verfochtene Ansicht 
hingewiesen, daß epidemiologische Unterschiede innerhalb der Para¬ 
typhusbacilleninfektionen sicher bestehen. Bitter , der die von R. Mütter 

1 ) Löhle , Lubarsch-Ostertag, Ergehn, d. allg. Pathol. u. Pharmakol. 1915, 
1. Abt., S. 638. 

2 ) Watty Münch, med. Wochtnschr. 1913, S. 2695. 

8 ) Roussely Zit. bei Löhle, Bull. Soc. Med. Jg. 12 , 204. 1912; Bull. 1913, 
S. 275. 
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1914 mit den gleichen Ergebnissen durchgeführten Untersuchungen 
aufnahm, hat darauf hingewiesen, daß der Infektionsmodus des Para- 
typhus-B-Bacillus von dem des Bac. enteritidis Gärtner und dem Bac. 
enterit. Breslau vollkommen verschieden sei; die Kontaktinfektion, 
die bei der Verbreitung des Paratyphus B-Bacillus die Hauptrolle 
spiele, trete bei der Gärtnerbacillenerkrankung völlig in den Hinter¬ 
grund. Wir konnten bei dieser Epidemie ebenfalls eine Kontaktinfektion 
nicht mit Sicherheit feststellen, die Infektion erfolgte, wie bei den 
Gärtnerepidemieu meist, durch den Genuß von Teilen eines erkrankten 
Tieres. Bitter konnte bezüglich des zeitlichen Auftretens eine Jahres¬ 
kurve ermitteln, die mit der Jahreskurve der Typhuserkrankungen 
parallel geht, während bei den durch Bac. enterit. Gärtner her¬ 
vorgerufenen Krankheiten eine solche Übereinstimmung nicht zu 
finden ist. 

Von besonderer Bedeutung sind die von ihm betonten Differenzen 
im klinischen Verlauf der Erkrankungen. Während die Infektion mit 
Bac. enterit. Gärtner stets unter dem Bilde einer Gastroenteritis, 
eventuell Cholera nostras, jedoch nie als typhöse Erkrankung verläuft, 
soll sich gerade die durch die Paratyphus-B-Bacillen hervorgerufene 
Erkrankung durch ein typisch typhöses Krankheitsbild auszeichnen, 
und eine Gastroenteritis soll hier nicht Vorkommen. Die Beobach¬ 
tungen aus unserer Epidemie decken sich hiermit bis auf den einen 
Fall von Mischinfektion mit Pyocyaneus vollkommen. Es sei hier 
angeführt, daß wir in allerletzter Zeit zufällig nochmals eine kleine 
Epidemie (5 Fälle) von Gärtnerinfektion beobachten konnten, die durch 
den Genuß einer Leberwurst entstand, aus der der bakteriologische 
Nachweis möglich war. Die Erkrankung verlief in allen Fällen mit 
einer Gastroenteritis leichten Grades und Fieber von 2—4 Tagen 
Dauer. Auch hier stimmen unsere Befunde mit Bitters Ansicht 
überein. 

Bei Durchsicht der mir zugänglichen Literatur konnte ich hinsicht¬ 
lich des klinischen Verlaufs der Erkrankung mit Gärtnerbacillen, der 
allerdings zumeist sehr summarisch beschrieben ist, die Angaben 
Bitters weiterhin bestätigen. Nur Breckle 1 ) teilt mit, daß bei seinen 
Kranken sich ein typhöses Krankheitsbild gefunden hätte. Nach der 
weiteren Beschreibung ergibt sich jedoch, daß ein dem Typhus ent¬ 
sprechender Verlauf nicht vorhanden war, sondern daß es sich um eine 
4—6 Tage dauernde Erkrankung handelte, die zumeist wie eine Gastro¬ 
enteritis verlief, in einzelnen Fällen aber auch mit Obstipation ein¬ 
herging. 

Eine weitere Klärung der Frage der Paratyphuserkrankung ist 
durch eine in jüngster Zeit erschienene Arbeit von Gärtner erreicht 

l ) Breckle, Münch, med. Wochenschr. 1910, H. 48, S. 1227. 
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worden, der mit genauer Berücksichtigung der Literatur auf die In¬ 
fektionen mit dem eigentlichen Paratyphus-B-Bacillus eingeht, bei 
welchen klinisch sowohl Gastroenteritis als ein typhöses Krankheits- 
bild beschrieben wurde. Er kommt dabei zu dem Schluß, daß der 
eigentliche Paratyphus durch den Paratyphus-B-Bacillus bedingt ist, 
während bei der Gastroenteritis als Erreger der dem Paratyphus-B-Ba¬ 
cillus außerordentlich ähnliche Bac. enterit. Breslau in Betracht kommt , 
so daß also neben der Gruppe des Bac. enterit. Gärtner und dem Bac. 
Paratyphus B eine 3. Gruppe Bac. enterit. Breslau zu unterscheiden ist, 
deren serologische Unterscheidungsmöglichkeit von Schiff gezeigt 
wurde. Auf denselben Standpunkt wie Gärtner hat sich schon früher 
Schittenhelm gestellt, als er über die Klinik der durch den Bac. enterit. 
Breslau hervorgerufenen Erkrankung anläßlich einer durch den Ge¬ 
nuß von geräucherten Makrelen entstandenen Epidemie berichtete; 
sie zeigt mit der Erkrankung durch Gärtnerbacillen (akute fieberhafte 
Gastroenteritis) weitgehende Übereinstimmung. Zweifellos spielt bei 
dieser akuten Erkrankung, wie Schittenhelm nach dem klinischen Bilde, 
Gärtner vom bakteriologischen Standpunkt aus betont, die toxische Kom¬ 
ponente gegenüber der bakteriellen eine wesentliche Rolle. In unserer 
Epidemie war ein gleiches Verhalten zu beobachten, nur diejenigen 
Fälle, die eine abnorm lange Inkubationszeit hatten (3 Fälle 36 Stunden, 
1 Fall 48 Stunden), lassen sich schwieriger durch die Wirkung von 
bereits vorgebildetem Gift erklären. Es liegen bei dem einen Fall 
(48 Stunden) insofern besondere Verhältnisse vor, als ein stenosierendes 
Ca. des Oesophagus mit Retention bestand, so daß der Übergang in den 
Magen jedenfalls nur langsam erfolgte und damit vielleicht die lange 
Dauer der Inkubation wie die leichte Art der Erkrankung — es erfolgte 
nur leichter Schüttelfrost mit etwas Übelkeit — sich erklären läßt. 
Bei den anderen Fällen konnten wir keine sichere Erklärungsmöglich¬ 
keit gewinnen. 

Die Diagnose der Infektion mit Bac. enterit. Gärtner bei unserer 
Epidemie stützte sich auf den Nachweis des Erregers im Hackfleisch 
selbst, ferner wurde er bei 12 Erkrankten aus dem Stuhl gezüchtet. 
Im Urin gelang der Nachweis nie, im Blut nur bei der atypischen Er¬ 
krankung Patient Kr., die oben beschrieben ist; über die serologischen 
Befunde wird im folgenden berichtet. 
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II. Serologischer Teil. 

Von 

Privatdozent Dr. F. Schiff, 

Assistent am Hygiene-Institut Greifswald. 

Bei der vorstehend nach der klinischen Seite geschilderten Epidemie 
bot sich die Gelegenheit, einigen serologischen Fragen nahezutreten, 
auf die die Aufmerksamkeit durch die bedeutsamen Arbeiten von Weil 
und seinen Mitarbeitern 1 ) gelenkt war. 

Weil und Felix nehmen auf Grund umfassender Untersuchungen 
bei den Bacillen der Typhus-Paratyphus-Gruppe (wie übrigens auch in 
der Gruppe der Proteusbacillen) 2 durch ihre ungleiche Hitzeempfind¬ 
lichkeit scharf geschiedene Typen von Receptoren an („thermostabile“ 
und „thermolabile“), denen 2 verschiedenartige Agglutinine entsprechen 
(„fein“- und „grobflockige“). Unter Berücksichtigung dieser Verhält¬ 
nisse ist es ihnen gelungen, über die gegenseitigen Beziehungen der 
Bakterien der Typhus-Paratyphus-Gruppe neue Aufschlüsse zu gewinnen. 
Insbesondere haben Weil und Gruschka das Verhältnis des Gärtner¬ 
bacillus zum Typhusbacillus scharf präzisieren können. Es war zwar 
schon längst bekannt, daß hier enge serologische Beziehungen bestehen 
und daß insbesondere Typhusimmunserum oft auch Gärtnerbacillen 
agglutiniert, aber eine Gesetzmäßigkeit war bisher nicht zu erkennen 
gewesen. Nach Weil und Gruschka sind nun bei Typhus- und Gärtner¬ 
bacillen die thermostabilen Receptoren identisch, also jene, die nach den 

Untersuchungen von Weil und 
Felix durch die sogenannten fein¬ 
flockenden Agglutinine beein¬ 
flußt werden, die thermolabilen 
dagegen verschieden. Die Ver¬ 
hältnisse seien nebenstehend 
durch eine schematische Skizze 
erläutert. 

Bei der Gärtnerepidemie in 
Greifswald konnte nun einerseits 
eine Anzahl von frisch aus dem 
Körper gezüchteten Gärtnerstämmen auf das Verhalten ihres Recep- 
torenapparates genauer untersucht werden, andererseits standen eine 
Reihe von Patientenseris zur Verfügung. Diese letzteren waren von 

l ) Weil u. Felix , \Vi< n. klin. Woche nechr. 1918, Nr. 36. — Weil , Felix und 
Mützenmacher , ebenda 1918, Nr. 46; Weil u. Felix , Zcitschr. f. Immunitätsforech. 
u. exp. Thcrap. £9. 1920. — Gruschka , Zfitsehr. f. Immunitätsforsch, u. exp. 

Therap. 30 , 209. 1920. — Rotky, Centialbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., 81 , 16, 1921. 
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besonderem Interesse, da über die Agglutinintypen von Gärtner- 
patientenseris Untersuchungen bisher noch nicht Vorlagen. 

Die Untersuchungen über den Receptorenapparat der gezüchteten 
Gärtnerstämme können kurz zusammenfassend mitgeteilt werden, 
da sie in ihren Ergebnissen mit den Feststellungen von Weil und Felix 
durchaus übereinstimmen. 

Es standen im ganzen 15 Stämme zur Verfügung, 2 davon waren aus 
Fleischproben gewonnen, die anderen stammten von Patienten und 
waren aus dem Stuhl, von einem Patienten daneben auch aus dem 
Blut gezüchtet. 

Die Stämme wurden durchweg nicht nur von Gärtnerimmunserum 
hoch agglutiniert, sondern auch von verschiedenen Typhusantiseris, 
und zwar sowohl von Kaninchenimmunseris wie von dem Serum Typhus- 
kranker. 

Sowohl bei lebenden Bacillen wie bei auf 100° erhitzten waren 
Unterschiede in der Titerhöhe, die eine diagnostische Differenzierung 
mit Sicherheit erlaubt hätten, zwischen Typhus- und Gärtnerbacillen 
nicht vorhanden. 

Dies Verhalten entspricht der von Weil und Gruschka angegebenen 
Identität der thermostabilen Receptoren. Für Gärtner und Typhus 
jeweils spezifisch sollen nach Weil und Gruschka , wie bereits erwähnt, 
nur die grobflockenden Agglutinine wirken, die ich wegen ihrer Beziehung 
zu den thermolabilen Receptoren auch als labilotrope 1 ) Agglutinine 
bezeichnet habe. 

Die spezifischen Unterschiede zwischen Typhus- und Gärtnerbacillen 
ließen sich demgemäß mit Sicherheit nachweisen, wenn nach dem 
Vorgang von Weil und Felix nicht einfach die reine Titerhöhe der 
Immunsera, sondern der ,,grobflockige Titer“ des Serums, d. h. der 
Titer der labilotropen Agglutinine, berücksichtigt wurde. 

Als Methode kommt hierfür entweder die direkte Beobachtung 
des Agglutinintypus in Frage oder die Auswertung des Serums nach 
Entfernung der stabilotropen Agglutinine durch Ausfällung mit er¬ 
hitzten Bakterien. Oft werden beide Methoden mit Vorteil nebenein¬ 
ander herangezogen. Zur Ausfällung können an Stelle der erhitzten 
homologen Bakterien (z. B. bei Gärtnerimmunserum Gärtnerbacillen) 
auch die erhitzten oder lebenden heterologen Bakterien (Typhusbacillen) 
dienen. 

Bei Anwendung dieser Methoden ergab sich, daß die von uns 
gezüchteten Stämme den Gärtnerimmunseris sämtliche Agglutinine, 
nämlich die stabilotropen und die labilotropen entzogen, während 
durch Typhusbacillen nur die stabilotropen Agglutinine des Gärtner¬ 
serums gebunden wurden. 

x ) Schiff , Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Tkerap. 33, 511. 1922. 
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Das Spiegelbild zu diesen Versuchen bildeten solche mit Typhus- 
immunseris vom Kaninchen. Als Beispiel diene der folgende Versuch. 

Versuch 1 . Typhusimmun-Kaninchenserum geprüft auf grob- und feinflok- 
kende Agglutinine für Typhus- und Gärtnerbacillen vor und nach Ausfällung mit 
Gärtnerba cillen. 

l| Typhusimmun-Kaninchenserum 
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Ableturg des Titers nach 20 Stunden, des Typus nach 15—30 Minuten* 


Das Typhusimmunserum agglutiniert hier lebende Typhus- und 
Gärtnerbacillen gleich hoch. Ein Unterschied besteht aber darin, 
daß Typhusbacillen grob und fein, Gärtnerbacillen nur in feinen Flocken 
agglutiniert werden. Die Ausfällung mit Gärtnerbacillen hat das 
feinflockende Agglutinin für Typhus und gleichzeitig für Gärtner¬ 
bacillen zum größten Teil entfernt; dagegen bleiben die labilotropen 
grobflockenden Agglutinine für Typhusbacillen im Serum erhalten. 

Die vorstehenden Versuche liefern eine völlige Bestätigung der 
Angaben von Weil und Felix und von Gruschka. Die geschilderten 
Beziehungen der Gärtnerbacillen zu den Typhusbacillen sind regelmäßig 
vorhanden, und es ist unter Umständen möglich, sie auch diagnostisch 
zu verwerten. 

Praktisch handelt es sich bei Nahrungsmittelvergiftungen, bei denen 
als Erreger Bacillen der Paratyphusgruppe naohgewiesen werden, fast 
stets um die Differentialdiagnose zwischen Gärtnerbacillen und den 
den echten Paratyphusbacillen serologisch nahestehenden Enteritis¬ 
bakterien vom Typus Breslau. Die serologische Diagnose kann unter 
Umständen, und zwar gerade auch bei Anwendung hochwertiger Sera, 
auf Schwierigkeiten stoßen, besonders dann, wenn zur Diagnose nicht 
selbst hergestellte Sera zur Verfügung stehen, sondern nur von auswärts 
bezogene, bei denen es in der Regel nicht bekannt ist, welche und 
wie viele verschiedenartige Stämme zur Immunisierung gedient hatten 1 ). 
Einzelne dieser Sera, die als ,,Paratyphussera“ bezeichnet sind, agglu- 

x ) Es kommt hier in Betracht, daß die Gesichtspunkte für die Diagnose der 
Stämme noch nieht ganz einheitlich sind; ferner ist auch bei einwandfrei diagnosti¬ 
zierten Stämmen mit Änderungen im Rcceptorenapparat zu rechnen (vgl. z. B. 
die sog. Umwandlung von Bacillen dt« Aertryck-Typus in Gärtner, Sobemheim u. 
Seligmann ), und schließlich scheint bei der Herstellung von Paratyphus-B-Immun- 
seris gelegentlich noch der in der älteren Literatur wiederholt gemachte Vorschlag 
befolgt zu werden, möglichst verschiedenartige Stämme der Paratyphusgruppe 
zwecks Erzielung einer größeren Titerbreite zur Immunisierung heranzuziehen. 
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linieren Gärtnerstämme ebenso hoch wie Paratyphus, andere, die die 
Bezeichnung Gärtnerimmunserum tragen, agglutinieren nur Para¬ 
typhus- und Breslaustämme. In solchen Fällen kann schon vor der Be¬ 
schaffung einwandfreier spezifischer Immunsera die Prüfung eines 
fraglichen Stammes mit Typhusimmunserum wertvolle Anhaltspunkte 
geben. Zeigt sich hierbei eine völlige Identität der thermostabilen Re- 
ceptoren mit denen der Typhusbacillen, so kann mit großer Wahrschein¬ 
lichkeit angenommen werden, daß es sich um Gärtnerbacillen handelt. 
Der Bac. enteritidis Breslau kann zwar durch Typhusimmunserum 
ebenfalls in feinen Flocken agglutiniert werden; die Gemeinsamkeit 
der thermostabilen Typhus- und Breslaureceptoren ist aber stets nur 
eine partielle. 

Es war nun weiter von Interesse festzustellen, wie sich die Sera 
der erkrankten Patienten verhielten. Die gleichen Verhältnisse wie bei 
Kaninchenimmunseris konnten nicht ohne weiteres erwartet werden. 
Denn es können, wie aus verschiedenen Untersuchungen der letzten 
Jahre hervorgeht, Unterschiede zwischen dem Serum eines Patienten , 
der eine natürliche Infektion durchgemacht hat, und dem des künstlich 
immunisierten Tieres bestehen. Besonders in der Diskussion über die 
Bedeutung des Weil-Felix sehen Bacillus beim Fleckfieber (Weil, Braun 
u. a.) spielt jener Unterschied eine erhebliche Rolle. 

Die Sera Typhuskranker wurden unter diesen Gesichtspunkten 
neuerdings von Rotky 1 ), diejenigen Paratyphuskranker von Schiff 2 ) 
untersucht. 

Bei ßäriwerinfektionen liegen Beobachtungen über den Gehalt 
der Krankensera an stabilotropen und labilotropen Agglutininen 
noch nicht vor. 

Uns standen die Sera von 16 der an Fleischvergiftung Erkrankten 
zur Verfügung. Sie waren sämtlich am 12. Tag nach der Infektion 
entnommen. 

Der folgende Versuch gibt zunächst die Agglutinationstiter der 
Patientensera für Gärtner-, Typhus- und Paratyphusbacillen wieder. 

Versuch 2 . Agglutinationstiter der Parasitensera für Gärtner-, Typhus- und 
Paratyphusba eillen. 

Sera: Patientensera 1—16; normale Kontrollsera I und II. 

Bakterien: Gärtnerstamm Krohn aus der Milz eines in der Epidemie Ver¬ 
storbenen. 

Typhusstamm Weil 901. 

Paratyphus-B-Stamm L (aus Blutgalle im Institut gezüchtet). 


*) Rotky, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Abt. I, 
Orig. 81, 16. 1921. 
a ) a. a. O. S. 533. 
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Sera | 

Bakterien 

| Gärtner 

j Typhus 

Paratyphus B 

1 

1:2000 

1:500 

1:200 

2 

5000 

5000 

2000 

3 

500 

200 

100 ± 

4 

2000 

2000 

100 

5 

500 

200 

50 — 

6 

500 

200 

100 ± 

7 

500 

500 

50 — 

8 

200 

500 

50 — 

9 

500 

500 

200 

10 

2000 

5000 

2000 

11 1 

20000 

1000 

100 ± 

12 

! 20000 

; 5000 

1000 

13 

5000 

2000 

200 

14 

10000 

5000 

1000 

15 

5000 

5000 

500 

16 

1000 

2000 

500 -1- 

Kontrollserum I 

I Vso 

Vso- 

7» - 

Kontrollserum II 

! Väo- 

VöO - 

7*5 - 


Ablesung nach 2 Stunden 87®. 


Alle untersuchten Patienten haben Agglutinine für die Bacillen der 
Infektion gebildet. Etwa ebenso hoch wie diese Stämme wurden 
andere Gärtnerstämme (in der Tabelle nicht aufgeführt) und Typhus¬ 
bacillen agglutiniert. 

Der in den Versuchen der Tabelle aufgeführte Typhusstamm wird ge¬ 
legentlich sogar stärker agglutiniert als der Gärtnerteststamm. Hierzu 
ist zu bemerken, daß es sich um den von Weil und Felix gezüchteten und 
untersuchten Typhusstamm 901 handelt, der sich durch besonders große 
Empfindlichkeit gegenüber feinflockenden Agglutininen auszeichnet. 

Unregelmäßig verhielten sich Paratyphusbacillen. Zum Teil wurden 
sie in der Verdünnung 1 : 100 überhaupt nicht agglutiniert, sonst fast 
stets erheblich schwächer als Gärtnerbacillen, niemals stärker. 

Ersindjanbacillen [die von Neukirch 1 ) so bezeichneten Erreger 
paratyphusähnlicher Erkrankungen aus der Suipestifergruppe (Bac. 
paratyphi ß Weil und /Saxi)] wurden von der Serumverdünnung 1 : 100 
niemals ausgeflockt. 

Der Typus der Agglutination war meist deutlich zu erkennen. Die 
Gärtnerstämme wurden grob- und feinflockig agglutiniert, die Typhus¬ 
stämme ebenso wie die Paratyphus-B-Stämme dagegen nur feinflockig 2 ). 

x ) Neukirch , Zeitschr. f. Hyg., 85, 103. 1918. 

2 ) Schwierigkeiten in der Beurteilung machten nur einige hochwertige Sera, bei 
denen die Agglutination für Typhus so stark war und so rasch auftrat, daß zunächst 
Zweifel über den Agglutinationstypus entstanden. Im Bindungsversuch mit erhitzten 
Bakterien (60' auf 100°) ließen sich sämtliche Agglutinine gegen Typhusbacillen ent¬ 
fernen. Die Sera enthielten also für Typhusbacillen lediglich stabilotrope Agglutinine. 
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Es war danach zu erwarten, daß die Sera auch gegenüber erhitzten 
Bakterien wirksam sein würden. 

Der folgende Versuch zeigt die Agglutination frischer und erhitzter 
Bakterien durch 2 Patientensera. 


Versuch 3 . Agglutination frischer und erhitzter Gärtner -, Typhus- und Para¬ 
typhus-B-Bacillen durch 2 Patientensera . 


1 

Patientenserum 14 


Patientenserum 

15 


Serumverdünnung 


Serumverdünnung 

1 

1 

) Vio* V 1000 j 

>/ 1 / 

1 100 . lft#0 

*/100 

■/,«. ] 

V,» 

V1000 

1 

Bakterien 

1 lebend 

SO' 100° 

lebend 

80' 

100« 

Gärtner-Krohn 

+++ (+) 

++ ± 

+++ 

+++ 

+ 

(+) 

Typhus Weil 901 

-b-f + + ; 

++ (+) 

++ 

+ 

+ 

(+) 

Typhus Bock 

+++ ++ 

++ (+) 

++ 

++ 

+ 

+ 

Typhus Giessen 

+ + + 

++ (+) 

++ 

+ 

+ 


Paratyphus B „L“ 

+ + -1 

+ + 

+ 

— 

+ 

(+) 


Ablesung nach 20 Stunden. (+) Agglutination nur mit Agglutinoskop deutlich, 
+ mit bloßem Auge deutlich erkennbar, ++ starke, + + + sehr starke Agglu¬ 


tination. 

Der Versuch zeigt, daß die Patientensera erhitzte Gärtner- und 
Typhusbacillen agglutinieren, also unzweifelhaft stabilotrope Agglu- 
tinine für Gärtner- und Typhusbacillen enthalten. 

Diese Agglutinine sind identisch, wie es den Feststellungen von Weil 
und Felix für den Receptorenapparat der beiden Bakterien entspricht. Das 
ergab sich aus Ausfällungsversuchen mit frischen und erhitzten Bakterien. 

Der folgende Versuch 4 zeigte zunächst die Wirkung der Ausfällung 
eines Patientenserums mit lebenden Typhus- und Gärtnerbacillen. 

Versuch 4. Gärtnerpatientenserum , ausgefällt mit Typhusbacillen und mit 
Gärtnerbacillen . 

Patientenserum 16: 6,0 ccm der Serumverdünnung 1 : 100. 

Bakterien: 2 Schrägagarkulturen werden mit zusammen 2,0 ccm physiol. 
NaCl-Losung abgeschwemmt und 45 Minuten im Wasserbad bei 60° gehalten. Die 
Abschwemmungen werden zentrifugiert und der Satz mit der Serumverdünnung 
gemischt. 

Digestion 2 Stunden bei 37°. 

Nach der Digestion wird zentrifugiert. Auswertung der Abgüsse gegen Typhus-, 
Gärtner- und Paratyphus-B-Bacillen. 

!j Serum unbehandelt 

Serum- 

verdünnung-. 

| Typhus Gärtner Parat. BjTyph. Gärtner Parat. B| Typh. Gärtner Parat. B 

V ioo | + + +f H—I—h ^ f I (-f-)f — T^I 1 LL , — '++g (+)f 

V200 | H—h , +-+■ i (~b) ! ; ;( 4 -)g (i) 

V 500 ! ~b + + 1 .2L i • 

V1000 ij 4 - ( + ) 

1 /2000 I (+) J 

/5000 I 

Ablesung nach 2 Stunden 37°. g = grobe Flocken, f = feine Flocken. 



Serum ausgefällt mit 
Gärtnerbacillen ! Typhusbacillen 
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Die Vorbehandlung mit Gärtnerbacillen hat das Serum fast völlig 
unwirksam gemacht. Nach Ausfällung mit Typhusbacillen sind in dem 
Serum noch Agglutinine für den Gärtnerstamm zurückgeblieben, und 
zwar grobflockend. Das Patientenserum enthält also grobflockende 
Agglutinine, und zwar für Gärtner bacillen streng spezifische. Der Titer 
dieser spezifischen Agglutinine ist in diesem Fall erheblich niedriger 
als der der unspezifischen feinflockenden. 

Der folgende Ausfällungsversuch wurde mit erhitzten Gärtner bacillen 
angestellt. 

Versuch 5. Gärtner patientenserum, ausgefällt mit erhitzten Gärtnerbacillen , ge¬ 
prüft gegen Gärtner- und Typhusbacillen (Gärtner Krohn, Typhus Weil 901). 

Technik wie Versuch 4. Patienten serum 13. 

Die zur Ausfällung verwandten Bakterien wurden 60 Minuten im Wasserbad 
gekocht. 


Serum- 

verdünniing 

Serum unbehandelt 

Serum, auagefillt mit 
G&rtnerbacillen 100* 

1 Gärtner 

Typhus 

Gärtner 

Typhus 

V100 

+++ 

j + + + 

+ 

— 

7*» 

++ 


(+) 

— 

Ysoo 

++ 

i + 

(+) 

— 

/1000 

++ 

i + 

± 

— 

V 2000 

+ 

! (+) 

— 

— 

7*000 

(+) 

1 - 

— 

— 


Die Typhus agglutinine werden durch Vorbehandlung mit erhitzten 
Bakterien völlig gebunden. Das Serum enthält also für Typhusbacillen 
keine labilotropen (grobflockenden) Agglutinine. 

Ebenso verhielt sich ein zweites Patientenserum. Hier wurde neben 
der Ausfällung mit erhitzten Gärtner bacillen auch die Wirkung der 
Vorbehandlung mit erhitzten TypAi^bacillen untersucht. In der Ta¬ 
belle ist diesmal nicht der Agglutinationstiter, sondern der Typus der 
Flockung angegeben. 

Versuch 6 . Gärtnerpatientenserum 2 ausgefällt mit erhitzten Gärtner- und 
erhitzten Typhusbacillen. 

Geprüft gegen frische und erhitzte Gärtner- und Typhusbacillen sowie gegen 
Paratyphus-B-Bacillen der typhösen und der enteritischen Form. 

Technik der Ausfällung wie Versuch 4 und 5. Serumverdünnung 1: 100. 

Die Versuche zeigen, daß das imbehandelte Patientenserum grob- 
und feinflockende Agglutinine besitzt. Gegenüber den Typhus- und 
Paratyphus - B - Bacillen sowie gegenüber dem auf 100° erhitzten 
Gärtnerstamm kommen nur die letzteren zur Geltung. Ausfällung 
des Serums mit erhitzten Gärtnerbacillen entfernt sämtliche stabilo- 
tropen (feinflockenden) Agglutinine. Genau so wirkt Ausfällung mit 
erhitzten Typhusbacillen. Nach der Ausfällung reagiert das Serum nur 
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Zu Versuch 6. 


Bakterien 

I Patientenserum 

unbehandelt 

i 

ausgefällt mit 

Gärtner 100° 

Typhus 100° 

Gärtner Stamm Krohn 

g 1 ) 

g 

g 

„ „ Gent 

g 1 ) 

g 

g 

„ „ Lampe ter 

g 1 ) 

g 

g 

„ „ Krohn 100° 

f 

— 

— 

Typhus Weil 901. 

f 

— 

— 

„ „ „ ioo° 

f 

— 

— 

Paratyphus-'B -Stamm L 

f 

— 

— 

Bac. enterit. Breslau Ges. A. 

f 

— 

— 

„ „ Aertryck 

f 

— 

— 


g = grobe, f = feine, — = keine Agglutination. 

noch mit den unerhitzten Gärtnerstämmen. Es ist also streng spezifisch 
geworden. Der Agglutinationstypus ist nunmehr rein grobflockig. 

Stichproben mit einigen anderen Patientenseris fielen entsprechend 
aus. 

Verhalten der Gärtnerpatientensera gegen Paratyphus-B-Bacillen. 

Aus Versuch 2 ist zu entnehmen, daß unsere Gärtnerpatientensera 
sich gegenüber Par atyphus - B - Bacillen sehr ungleich verhalten. 

Immerhin weisen die gegen Gärtnerbacillen hochwertigen Sera auch 
für Paratyphus B einen Titer über 1000 auf. 

Auswertung mit erhitzten Paratyphus-B-Bacillen sowie Bindungs¬ 
versuche ergaben, daß gegen Paratyphus B lediglich feinflockende 
Agglutinine gebildet waren. Für die Sera 14 und 15 zeigt die letzte 
Zeile von Versuch 3, daß die erhitzten Bakterien sogar etwas stärker als 
die frischen beeinflußt winden. 

Im folgenden Versuch wurden die Paratyphus-B-Agglutinine eines 
Gärtnerpatientenserums im Ausfällungsversuch geprüft. 

Versuch 7. Auswertung eines Gärtnerpatientenserums gegenüber Gärtner- 
und Paratyphus-B-Bacillen. 

Ausfällung des Serums mit Paratyphus-B-Bacillen. 

Technik: wie Versuch 4. 

Patientenserum 16. 

Die Vorbehandlung mit Paratyphus-B-Bacillen hat den Titer für 
Gärtner und ganz in demselben Maße für Typhus herabgemindert. 

Die Agglutinine für Paratyphus B, die das Serum enthält, sind also 
gleichzeitig auch gegen Gärtner- und Typhusbacillen gerichtet. Nun 

Die Anwesenheit von feinflockenden Agglutininen ist hier in den Fällen 
nicht besonders angemerkt, wo neben den feinflockenden gleichzeitig die grob¬ 
flockenden Agglutinine auftraten, weil es nicht immer möglich ist, neben den rasch 
auftretenden groben Flocken die feinen Flocken bestimmt herauszuerkennen. 
Klarheit geben dann in zweifelhaften Fällen Versuche mit erhitzten Bakterien. 
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Zu Versuch 7. 


|| Patienten serum 


SerumverdUnmiQg 

i 

unbehandelt 

ausgefällt mit Paratyphus B 

Gärtner 

Paraty. B 

Typhus 

| Gärtner 

Paraty. B 

Typhus 

VlOO 

+++ 

(+) 

+++ 

+++ 

— 

+++ 

V200 

1 + + 

(+) 

++ 

+ + 

— 

++ 

V500 

+ 

± 

++ 

( + ) 

— 

( + ) 

V1000 

(+) 

— 

+ 

— 

— 

— 

V2000 

— 

— 

(+) 

— 

— 

— 

Vsooo 

— 

— 

— 

— 

■ 

— 


sind nach den früheren Versuchen die Agglutinine, die gleichzeitig 
gegen Gärtner und Typhus reagieren, feinflockend. Wir können also auch 
nach dem Ausfall des Bindungsversuches schließen, daß das Patienten¬ 
serum gegen Paratyphus-B-Bacillen nur feinflockendeAgglutinine enthält. 

Dies steht in Übereinstimmung zu den Feststellungen von Weil 
und Felix über die Receptoren der Paratyphus-B- und der Typhus¬ 
bacillen. Sie fanden, daß Typhus- und Paratyphus-B-Bacillen, wenn 
überhaupt, nur thermostabile Receptoren gemeinsam haben. 

Zusammenfassend ergibt sich für die hier untersuchten Patienten¬ 
sera , daß sie grob- und feinflockende Agglutinine enthalten. Die groben 
Agglutinine sind spezifisch für Gärtner, die feinen Agglutinine wirken 
in gleicher Weise gegen die nach den Untersuchungen von Weil und 
seinen Mitarbeitern ja identischen thermostabilen Receptoren von 
Gärtner- und Typhusbacillen. Agglutinine, die für Paratyphus-B- 
Bacillen vorhanden sein können, sind rein stabilotrop. 

Das hier festgestellte Verhalten der Gärtnerpatientensera dürfte 
so charakteristisch sein, daß es sich unter Umständen auch zu einer 
retrospektiven Diagnose, insbesondere zur Abgrenzung gegenüber 
Infektionen mit Fleischvergiftern der Paratyphus-B-Gruppe [Breslau- 
Typus 1 )] verwenden läßt: enthält das Serum grobflockende Agglutinine 
gegen Gärtnerbacillen, nicht aber gegen Paratyphus-B-Bacillen, so 
handelt es sich um eine Gärtnerinfektion. Diese Annahme wird weiter 
bestätigt, wenn das Serum Gärtner- und Typhusbacillen auch in erhitz¬ 
tem Zustande erheblich agglutiniert und wenn sich diese Agglutinine 
zwar durch Ausfällung mit Typhus- oder Gärtnerbacillen, nicht aber 
gleich gut durch Ausfällung mit Paratyphus-B-Bacillen entfernen 
lassen 2 ). 

1 ) Zusatz bei der Korrektur: Neuerdings konnten auch einige Sera von En¬ 
teritis-Breslau-Patienten untersucht werden. Die hier gebildeten Agglutinine 
entsprechen völlig denjenigen, die ich bereits früher im Kaninchenimmunserum 
nachgewiesen habe. 

2 ) Es wäre denkbar, daß gewisse Paratyphus-B-Stämme mehr Receptoren 
enthalten. Dann wäre die Trennung nicht durchführbar. 
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Eine Ergänzung fanden die Versuche über das Verhalten der Gärtner¬ 
patientensera durch die gleichzeitig ausgeführte Prüfung der Sera von 
Typhus kranken mit unseren Gärtnerstämmen. 

In der folgenden Tabelle sind die Agglutinationstiter für 6 Sera von 
Typhuskranken für Typhus-, Paratyphus-B- und Gärtnerbacillen 
aufgeführt, und zwar unter Berücksichtigung des Agglutinationstypus. 

Versuch 8 . Agglutinationstiter der Typhuspatientensera für Typhus-, Para¬ 
typhus-B- und Gärtnerbacillen. 


Typhus- 1 

Patient-Serum. | 

Typhus 

Paratyphus B 

Gärtner 

Nr. 1 

i 




3639 

2500 g + f 

250 f 

5000 + f 

3641 

100 g + f 

100 f 

5000 f 

3643 

2000 g + f 

50 f 

1000 f 

3674 

1000 g+f 

50 f 

1000 f 

3706 

2000 g + f 

100 f 

2000 f 

3784 

2000 g + f 

500 f 

2000 f 


g = grobe, f = feine Agglutination 


Es besteht eine völlige Analogie zu den Gärtnerpatientenseris des 
Versuchs Nr. 2. Die Agglutinine für Gärtner und für Paratyphus B 
sind auch hier lediglich stabilotrop. Der Titer ist für Paratyphus B 
nur niedrig, für Gärtner ebenso hoch oder sogar höher als für Typhus. 

Die stabilotropen Agglutinine der Typhuspatientensera, nicht aber 
die labilotropen lassen sich durch Gärtnerbacillen völlig entfernen, 
und zwar ebensowohl durch frische wie durch erhitzte Bakterien. 

Auf die Wiedergabe der Versuche kann bei der Übereinstimmung 
mit dem Verhalten der Gärtnerpatientensera verzichtet werden. 

Serologisch boten unsere Fälle nun noch von einem anderen Gesichts¬ 
punkt aus Interesse. Dem Kliniker war es aufgefallen, daß von der 
Erkrankung eine ganz bestimmte Gruppe von Patienten verschont ge¬ 
blieben war, nämlich die Typhuskranken und Typhusrekonvaleszenten. 
Es liegt natürlich am nächsten, anzunehmen, daß das infizierte Fleisch 
gar nicht auf die Typhusstation gelangte oder daß diese Patienten 
von dem Fleisch nur sehr geringe Mengen genossen hatten. Diese An¬ 
nahme wurde durch genaue Ermittlung nicht bestätigt, so daß wir doch 
immerhin mit der Möglichkeit rechnen müssen, daß das Überstehen des 
Typhus eine Immunität gegen die Qärtnerinfektion gesetzt hat . 

Es müssen weitere Erfahrungen abgewartet werden, ehe die vor¬ 
stehende Beobachtung in diesem Sinne verallgemeinert wird. Daß eine 
solche Immunisierung aber durchaus im Bereich der Möglichkeit liegt, 
kann seit der Klärung des Verhältnisses zwischen Gärtner- und Typhus¬ 
bacillen durch Weil , Felix und Oruschka nicht mehr von der Hand ge¬ 
wiesen werden. 
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Nach der Anschauung dieser Autoren ist es wahrscheinlich, daß 
die den beiden Bakterienarten gemeinsamen Receptoren ihren Sitz in 
der „Leibessubstanz“ haben, die differenten Receptoren ihren Sitz in 
den Geißeln. Trotz der Gemeinschaft sehr wesentlicher Receptoren 
ist nun das Verhalten im menschlichen Körper durchaus nicht gleich¬ 
artig, denn Typhus abdominalis und akute Fleischvergiftung sind 
zwei klinisch und nach ihrer lokalen Verbreitung grundverschiedene 
Krankheiten, die eigentlich nur den Weg der Infektion per os gemeinsam 
haben. Es liegt nun die Frage nahe, ob ein auf dem Wege der Immuni¬ 
sierung erworbener Schutz gegen die „Leibesreceptoren“ ausreichend 
ist, um die Infektion mit biologisch andersartigen Bakterien, die aber 
dieselben Receptoren der Leibessubstanz besitzen, hintanzuhalten. 

Die Frage ist von grundsätzlicher Bedeutung. Für ihre Beant¬ 
wortung sind Beobachtungen am Menschen, die nicht immer eindeutig 
ausfallen werden, weil man auf zufällige Beobachtungen angewiesen 
ist, weniger beweisend als das Tierexperiment. 

Das gegebene Verfahren zur experiment3llen Prüfung war der 
P^//ersche Versuch. Einer der beiden möglichen Wege, die aktive 
Immunisierung, wurde mit Rücksicht auf die Unsicherheit der Ergeb¬ 
nisse und den voraussichtlich sehr großen Tierverbrauch nicht gewählt. 
Dagegen bot der zweite Weg, die passive Versuchsanordnung, Aussicht 
auf ein klares Ergebnis. Er hatte außerdem den Vorzug, daß er die 
Prüfung der vom typhuskranken Menschen selbst gebildeten Agglu- 
tinine ermöglicht. 

Ein solcher Versuch ist im folgenden wiedergegeben: 

Versuch 9. 1. Meerschweinchen Nr. 336, Gewicht 240 g, erhält i. p. Normal¬ 
menschenserum 0,1 + 1 Öse Gärtnerbacillen (Volumen 1,0). 

Nach einer Stunde in der Bauchhöhle sehr zahlreiche Bakterien. Das Tier 
stirbt über Nacht. Im Peritonealexsudat massenhaft Bakterien. 

2. Meerschweinchen Nr. 340, Gewicht 240 g, erhält i. p. Typhuspatientenserum 
0,001 + 1 Öse Gärtnerbacillen (Volumen 1,0). 

Nach einer Stunde in der Bauchhöhle keine Bakterien mehr, nur noch ganz 
vereinzelte Granula, reichlich Leukocyten. Das Tier bleibt am Leben. 

Das Typhusrekonvaleszentenserum vermag also im Gegensatz zum 
Normalmenschenserum gegen eine tödliche Infektion mit Gärtner- 
bacillen zu schützen. 

Dies Verhalten ist für künstliche /mmunsera nicht ganz unbekannt. 
In der älteren Literatur finden sich gelegentlich entsprechende Angaben 1 ). 

Durch die Erkenntnis über die ganz feste serologische Beziehung 
zwischen Gärtner- und Typhusbacillen gewinnt eine derartige immuno¬ 
logische Beziehung erheblich an Interesse, denn es eröffnen sich da¬ 
mit auch Ausblicke auf die Methodik der Immunisierung, und zwar 

*) z. B. Kutscher u. Meinicke , Zeitschr. f. Hyg. 5t, 380, 390. 1906. 
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nicht nur beim Typhus, sondern überhaupt bei solchen Krankheiten, 
wo die Immunisierung mit abgetöteten Erregern nicht voll befriedigt 
hat, während die Immunisierung mit lebenden Erregern wegen der zu 
großen Gefahr unterbleiben mußte. 

Gerade der Abdominaltyphus ist eine solche Krankheit. Sind doch 
selbst heute, nachdem Millionen von Schutzimpfungen an Menschen 
ausgeführt wurden, die Ansichten über die Wirksamkeit der Impfung 
nicht übereinstimmend. Die Erfahrungen an Tieren weisen darauf 
hin, daß von einer Impfung mit lebenden Erregern am ehesten ein Schutz 
zu erwarten ist [ Friedberger 1 )]. Demnach liegt es durchaus im Bereich des 
Möglichen, daß nicht nur Uberstehen einer Typhusinfektion gegen 
Gärtnerbacillen schützt, sondern daß auch umgekehrt eine Gärtner¬ 
infektion Immunität gegen Typhus verleiht. 

Ließe sich auf dieser Grundlage eine Immunisierung gegen Typhus 
mit Hilfe von lebenden Bacillen aufbauen? 

An eine Vorbehandlung mit lebenden Gärtner bacillen ist trotz deren 
relativen Harmlosigkeit nicht zu denken. Nach den Untersuchungen 
von Gruschka gibt es aber noch einen anderen Bacillus, der mit Typhus- 
und Gärtnerbacillen die Leibesreceptoren gemeinsam hat. Das ist 
der Bacillus des Hühnertyphus. Falls dieser Bacillus für den Menschen 
nicht pathogen wäre, könnte man daran denken, mit ihm die Immuni¬ 
sierung zu versuchen und so mit Hilfe lebender Bacillen eventuell in 
Kombination mit abgetöteten Typhusbacillen eine Immunisierung 
gegen Typhus durchzuführen. Zunächst erscheint es wünschenswert, im 
Tierexperiment zu prüfen, wie weit das hier dargelegte Prinzip für die 
Zwecke einer wirklichen Immunisierung in Frage kommt. 

*) E. Friedberger , Zeitschr. f. lmmunitätsforsch. Bd. 38, 119. 1919. 
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Über die Wirkung von Organen mit innerer Sekretion auf 

Kaulquappen. 

(Zugleich ein Versuch der biologischen Auswertung von Fabrik¬ 
präparaten.) 

Von 

Dr. med. Herbert Kahn und Dr. med. Paul Potthoff. 

(Aus der medizinischen Abteilung des städtischen Krankenhauses Altona, Elbe 
[Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. med. L. Lickttoüz].) 

(Eingegangen am 6. Juni 1922.) 

Aus unseren Untersuchungen über Einfluß von Inkreten, Organ¬ 
präparaten und chemischen Substanzen auf Wachstum und Entwicklung 
der Larven von Rana temporaria seien in folgendem die Resultate unserer 
ersten Versuchsreihe mitgeteilt. 

Am 10. IV. 1921 wurde der Froschlaich von Rana temporaria einem Teiche 
bei Wedel a. d. Elbe entnommen; am 12. IV. nach Altona transportiert; am 15. IV. 
begannen die Kaulquappen langsam auszukriechen und wurden zunächst in 
einem Becken mit Schlamm und Wasserpflanzen bei einer Temperatur von 16^ 
gezüchtet. Der Versuch begann am 20. IV. Die Kaulquappen wurden in Gruppen 
zu je 8 in eine Petrischale mit ungefähr 40 ccm Wasser übergeführt. Die Größe der 
Tiere war mit wenigen Ausnahmen ziemlich gleich. Nach 24 Stunden Hunger 
wurden die Organe bzw. die Präparate der Fabriken oder andere Pharmaca zu¬ 
gesetzt. Nach weiteren 24 Stunden wurden die Larven in Glasgefäße mit 750 ccm 
Wasser übergeführt. Die Fütterung wurde ein- bis zweimal in der Woche durch¬ 
geführt. Im übrigen wurden die Larven wie die Vergleichstiere mit zerkleinerten 
Froschmuskeln gefüttert. Die Larven wurden zunächst in reinem Leitungswasser, 
das durch Stehen an der Luft auf Zimmertemperatur gebracht war, gehalten. 
Am 27. V. wurden Wasserpflanzen zugesetzt. 

Die Organpräparate wurden auf folgende Weise hergestellt. Die Inkretdrüsen 
wurden den Tieren unmittelbar nach der Schlachtung entnommen, sodann in 
Glasstöpselflasche unter Alkohol auf bewahrt. Nachher mit Schere zerkleinert 
und nochmals 48 Stunden unter Alkohol stehen gelassen. Darauf wurden sie 
im Vakuum bei 45° getrocknet, im Mörser zerrieben und in sterile Erlenmeyer¬ 
kolben überführt, sodann nochmals über Calciumchlorid im Vakuumexsiccator 
getrocknet. Von den Fabrikpräparaten wurden 1—2 Tabletten bzw. 1—2 Ampullen 
zur Fütterung in die Petrischale gegeben. 

Die Kaulquappen wurden dann von Zeit zu Zeit mit dem Zirkel 
gemessen, ferner wurden sie täglich auf Metamorphose beobachtet. Ge¬ 
messen wurde 1. die Gesamtlänge (G.-L.) der Larve von Mund bis 
Schwanzspitze, 2. die Rumpflänge (R.-L.) von Mund bis Anus, 3. die 
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größte Rumpfbreite (R.-B.). Die Ergebnisse sind in den Tab. I und II 
zusammengestellt. 

Die Larven der Tab. I wurden dem Zuchtgefäß am 20. IV. ent¬ 
nommen, die der Tab. II am 26. IV; und zwar wurden in Tab. II von 
Nr. 14 bis Nr. 19 nicht wie sonst 8 Tiere, sondern 10 Tiere zum Ver¬ 
such angesetzt. Wir ordneten in den Tabellen die einzelnen Gruppen 
nach der Zahl der am 15. V. noch lebenden Kaulquappen, da es sich in 
unseren Versuchen gezeigt hatte, daß die Zahl der in derselben Flüssig¬ 
keitsmenge befindlichen Tiere von erheblichem Einfluß auf Wachstum 
und Entwicklung ist. 

Bilski hat die gleiche Beobachtung inzwischen veröffentlicht und 
spricht in diesem Zusammenhang vom Lebensraum der einzelnen Kaul¬ 
quappe. Die Zahlen in den Tabellen stellen die errechneten Durchschnitts¬ 
werte der Maße der einzelnen Individuen dar. Die Schwankungen in den 
einzelnen Gruppen nach oben und nach unten sind meistens gering. 
Befanden sich jedoch einzelne Larven (lebensschwache Kaulquappen 
nach Romeis) darunter, die ganz erheblich in Wachstum und Entwick¬ 
lung hinter den übrigen zurückblieben, so haben wir dieselben bei der 
Ermittlung des Durchschnittswertes nicht berücksichtigt. Am 9. VI. 
setzten wir in den Gruppen, in denen noch mehr als vier Tiere lebend 
waren, diese zu gleichen Teilen auseinander. In der Tabelle wurde dies 
durch zwei Zahlen, die durch + verbunden sind, angedeutet. Waren 
nur bei einzelnen Larven Extremitäten durchgebrochen, so haben wir 
das in der Tabelle dadurch zum Ausdruck gebracht, daß wir die Zahl der 
Tiere bei der betreffenden Extremität hinter die Maße der betreffenden 
Extremität in Klammem setzten. War bereits Schwanzrückbildung ein¬ 
getreten, so haben wir das in der Tabelle mit S.-R. bezeichnet. Wir 
haben zur tabellarischen Darstellung die Zahlen an vier verschiedenen 
Zeitpunkten herausgegriffen, an denen die Unterschiede sich besonders 
deutlich zeigten. 

Bei den Normaltieren zeigt sich deutlich, daß der Lebensraum, von 
dem eben die Rede war, von erheblicher Bedeutung für Wachstum und 
Entwicklung der Larven ist. Wenn man z. B. die G.-L. der Tiere am 
25. V. vergleicht, so ergibt sich bei den am 20. IV. dem Zuchtbassin 
entnommenen Larven, daß bei 1 Kaulquappe die G.-L. (Tab. I Nr. 3) 
2,7 cm und R.-L. 1,1 cm betrug, während bei 5 Tieren die G.-L. 
(Tabelle I Nr. 15) 2,5 cm und die R.-L. 0,9 cm betrug. Bei den am 26. V. 
dem Zuchtgefäß entnommenen Normaltieren war bei 4 Larven die 
G.-L. 3,4 cm, die R.-L. 1,2 cm (Tab. II, Nr. 2), bei 7 Tieren dagegen die 
G.L-.-2,8. cm und die B. L. 0,8 cm (Tab. II, Nr. 14). Es zeigt sich 
schon daraus, daß die 6 Tage, die die Larven der Tab. II länger im Zucht¬ 
bassin zugebracht hatten, ausreichend waren, um ein ganz erheblich 
stärkeres Wachstum hervorzurufen. Der Unterschied tritt noch deilt- 
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licher zutage am 9. VI. (siehe Tabellen). Das Zurückbleiben im Längen¬ 
wachstum infolge der größeren Anzahl von Larven im selben Raum 
bedingte auch gleichzeitig eine Verspätung der Metamorphose. Während 
z. B. das Normaltier (Tab. I, Nr. 3) bereits am 15. VT. gut entwickelte 
Vorderbeine hatte, brachen die Vorderbeine bei den fünf Normaltieren 
erst am 3. VTI. durch. Bei den drei Normaltieren (Tab. II, Nr. 2) war 
bereits am 3. VI. ein völlig ausgebildeter Frosch vorhanden, bei einem 
waren gut ausgebildete Vorderbeine durchgebrochen, beim letzten 
fehlten diese noch. Bei den sieben Normaltieren (Tab. II, Nr. 14) war 
bereits ebenfalls Schwanzrückbildung eingetreten, doch waren die Hinter¬ 
beine noch sehr klein, im Durchschnitt 0,3 cm und die vordere Extre¬ 
mität war nur bei einer Larve entwickelt. Völlige Metamorphose trat 
erst ungefähr am 15. VII. auf. Bei den Larven dagegen, die während der 
ganzen Versuchsdauer im Zuchtbassin geblieben waren, waren am 2. VI. 
bei etwa der Hälfte die Vorderbeine durchgebrochen, bei den anderen 
hatten sich über 1 cm lange gut ausgebildete hintere Extremitäten ent¬ 
wickelt, außerdem war Schwanzrückbildung eingetreten. Schon aus 
diesem einfachen Vergleich der Normaltiere ergibt es sich, welchen 
Einfluß der Raum auf Wachstum und Entwicklung der Larven hat und 
wie vorsichtig man deshalb in der Deutung von Versuchsergebnissen 
sein muß, wenn nicht durch alle erdenkbare Vorsicht dafür gesorgt ist, 
daß die Vergleichslarven in jeder Weise unter genau denselben Bedingun¬ 
gen stehen wie die Versuchslarven. Den Einfluß des Lebensraumes 
glauben wir durch die Anordnung unserer Tabellen genügend berück¬ 
sichtigt zu haben. Temperatureinflüsse, sowie etwaige Einflüsse durch 
Bestrahlung und Bewegungen suchten wir nach Möglichkeit dadurch aus¬ 
zugleichen, daß wir direktes Sonnenlicht vermieden und außerdem den 
Platz der Gefäße häufig wechselten. Natürlich lassen sich damit nicht 
alle Fehlerquellen vermeiden und es sind deshalb nur solche Resultate 
als beweiskräftig anzusehen, die 1. ganz erheblich von der Norm abwei- 
weichen und 2. von verschiedenen Untersuchern unabhängig vonein¬ 
ander gefunden werden. 

Zur Beurteilung der Wirkung der Inkrete war es zuerst notwendig 
festzustellen, ob nicht etwa einige in ihnen vorhandene Stoffe von be¬ 
kannter chemischer Zusammensetzung die Unterschiede bedingen könn¬ 
ten. Von anorganischen Bestandteilen untersuchten wir: Kalium¬ 
chlorid, Natriumchlorid, Calciumchlorid und Eisen. Wir gaben zu 50 ccm 
Wasser je 1 ccm der 5proz. Salzlösung. Bei jungen (8 Tage alten) Kaul¬ 
quappen wirkte Kaliumchlorid in dieser Konzentration stark giftig. 
Die Larven waren mit einer Ausnahme am nächsten Tage tot. Diese 
Larve blieb trotz großen Lebensraumes weiterhin in der Entwicklung 
ganz erheblich zurück. Sie hatte z. B. am 23. VT. nur eine G.-L. von 
0,9 cm, eine R. B. von 0,5 cm, keine Extremitäten. Da es sich jedoch hier 
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um einen Zufallsbefund handeln könnte, haben wir diesen Versuch in die 
Tabelle nicht aufgenommen. Bei den älteren Kaulquappen (Tab. II, 
Nr. 9) ließ sich kein deutlicher Einfluß feststellen. Natriumchlorid 
schien in dieser Konzentration keinen Einfluß auf die Entwicklung zu 
haben. Die mit Liquor ferri albuminati gefütterten Larven blieben zu* 
erst in der Entwicklung etwas zurück (Tab. I Nr. 5), doch glich sich 
später diese Hemmung wieder aus. Bei den Calciumchloridtieren (Tab. I, 
Nr. 2) war kein deutliches Abweichen gegenüber der Norm festzustellen. 

Die Fütterung mit Froschorganen, Leber und Herz (Tab. I, Nr. 8 
und 22), ergab keine von der Norm erheblich abweichenden Ergebnisse. 
Ebenso zeigten die Froschlarven, die mit Herz (Schwein) gefüttert wurden, 
normales Verhalten. Gehirn (Mensch) (Tab. I, Nr. 1, Tab. II, Nr. 8) 
erzeugte keine deutliche Abweichung von der Norm. Die mit Milz 
(Schwein) gefütterten Kaulquappen (Tab. I, Nr. 18 und 26) waren größer 
als die Vergleichstiere. Der Zusatz von Suprarenin hatte keinen erheb¬ 
lichen Einfluß. Die Fütterung mit Cholesterin (Tab. I, Nr. 6, Tab. II, 
Nr. 19) ergab keine deutliche Abweichung von der Norm, auch nicht 
nach Zusatz von Suprarenin. Wir hatten also dasselbe Ergebnis wie 
Kniebe, was um so bemerkenswerter erscheint, als Wacker bei Kanin¬ 
chen nach Cholesterinzufuhr eine Zunahme des Körpergewichtes gefunden 
hatte. 

Die mit Pankreas (Rind) gefütterten Kaulquappen (Tab. I, Nr. 5) 
blieben zuerst im Wachstum deutlich zurück; nach Pflanzenzusatz glich 
sich jedoch der Unterschied völlig aus; am 15. VI. gingen die Kaul¬ 
quappen mit schwach entwickelten Hinterbeinen zugrunde. Dieser 
eine Versuch läßt sich natürlich zu weitergehenden Schlußfolgerungen 
nicht verwenden. Abderhalden hatte ebenfalls keine deutliche Beein¬ 
flussung auf Wachstum und Entwicklung der Froschlarven durch Pan- 
kreasverfütterung beobachtet. Dies erscheint deshalb merkwürdig, weil, 
wie wiederholt nachgewiesen wurde (Faust und Tallqvist , Kahn und 
Potthoff ), im Pankreas sehr reichliche Mengen von Ölsäure bzw. deren 
Salzen vorhanden sind. Nun hat Kniebe nachgewiesen, daß Natriumoleat 
sowohl wie reine Ölsäure das Wachstum der Kaulquappen stark hemmt. 
Andererseits hat Leo Adler gezeigt, daß sich aus dem Pankreas von 
Winterschläfem Stoffwechsel- und temperaturherabsetzende Substanzen 
isolieren lassen. Zur Klärung dieser Fragen sind neue Versuche im 
Gange. Pankreon (Rhenania) zeigte ebenfalls keine deutliche Wirkung. 

Die Fütterung mit einem frischen nicht zerfallenden Uteruscarcinom, 
das durch Operation gewonnen wurde, zeigte ebenfalls keine deutliche 
Wirkung. 

Die Larven, die mit Stierhoden gefüttert waren, ließen eine geringe 
Beschleunigung des Wachstums erkennen, ohne daß jedoch die Vorder¬ 
extremitäten früher wie bei den Normalen zum Durchbruch kamen 
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(Tab. I, Nr. 17). Testes-Opton (Merck) -Larven (Tab. II, Nr. 5) zeigten da¬ 
gegen keine deutliche Abweichung von der Norm. Die Fütterung mit 
Ovarien (Kuh) (Tab. II, Nr. 7 und 11) zeigte normales Verhalten. Beiden 
Ovarienpräparaten stellten wir wechselnden Einfluß fest; die Fütterung 
mit Ovarien-Opton (Merck) (Tab. II, Nr. 3) beschleunigte in geringem 
Maße die Entwicklung und hemmte das Wachstum. Starke Hemmung 
des Wachstums und Beschleunigung der Entwicklung ließ sich bei den mit 
Novarial (Merck) gefütterten Larven feststellen. Die Kaulquappen er¬ 
innerten in ihremVerhalten an die Larven, die mit geringen Mengen Thyre¬ 
oidea gefüttert waren. Die Froschlarven, die Oophorin (Freund und Red¬ 
lich) erhalten hatten, zeigten gleichfalls beschleunigte Entwicklung, aber 
auch vermehrtes Wachstum im Gegensatz zu denNovarialtieren. Abder¬ 
halden hatte gleichfalls bei der Fütterung mit Ovarien bzw. deren Präpa¬ 
raten ungleichmäßige Resultate erhalten. Ohne aus diesen wenigen Tier¬ 
versuchen zu weitgehende Schlüsse ziehen zu wollen, glauben wir doch, 
daß eine systematisch durchgeführte biologisch-pharmakologische Prü¬ 
fung der Ovarienpräparate gewisse Aufschlüsse über die Wirkung und An¬ 
haltspunkte für die Therapie geben könnte. Corpus-luteum-Opton 
(Merck) (Tab. II, Nr. 4) ergab keine deutliche Abweichung von der Norm. 

Die Prüfung der Wirkung der gesamten Hypophyse des Menschen 
(Tab. I Nr. 6, Tab. II, Nr. 9) ergab in beiden Versuchen ein deutliches 
Zurückbleiben im Wachstum, jedoch ohne deutliche Beeinflussung der 
Metamorphose. Dies bestätigen die Ergebnisse von Abderhalden sowie 
auch die Experimente, in denen durch Entfernung der Hypophyse ein 
verstärktes Wachstum erzeugt wurde. Hypophysin (Schering) ergab 
dieselbe Einwirkung (Tab. I, Nr. 24). Die Extrakte aus dem Hinter¬ 
lappen der Hypophyse: Pituglandol (Grenzach) (Tab. I, Nr. 23), 
Coluitrin (Freund und Redlich) (Tab. II, Nr. 17) zeigten dieselbe Wirkung 
wie die gesamte menschliche Hypophyse, am wenigsten jedoch Pitu¬ 
glandol, was auch mit den klinischen Beobachtungen übereinstimmt. 
Hypophysenvorderlappenextrakt (Freund und Redlich) ergab keinen 
deutlichen Einfluß auf Wachstum und Entwicklung. 

Nebennieren (Schwein und Rind) (Tab. I, Nr. 10 und 13) zeigten keine 
deutliche Beeinflussung, höchstens eine geringe Beschleunigung des 
Wachstums. Die wirksame Substanz des Nebennierenmarkes, das Supra- 
renin (Höchster Farbwerke) (Tab. I, Nr. 16), von dem wir 0,5 ccm der 
1 prom. Lösung auf 50 ccm Wasser gegeben hatten, hemmte in geringem 
Maße das Wachstum der Larven. Ebenso hemmte auch ein Präparat 
aus der gesamten Nebenniere: Renoform (Freund und Redlich ). Mit den 
interessanten Versuchsergebnissen von Leo Adler lassen sich natürlich 
diese Versuche nicht vergleichen, insbesondere, da scheinbar Mark und 
Rinde der Nebenniere auf die Kaulquappen antagonistisch wirken. 
Darüber sind Versuche im Gange. 
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Die Fütterung mit Thymus (Kalb) (Tabelle II, Nr. 8) ergab das aus 
der Literatur bereits bekannte Ergebnis: beschleunigtes Längenwachs¬ 
tum. Mit Thymusextrakt (Freund und Redlich) ließ sich ein ähnliches 
Resultat erzielen (Tab. II, Nr. 16). Auch die Thyreoideawirkung ent¬ 
sprach dem seit Gundematsch bekannten Bilde: starkes Zurückbleiben 
im Wachstum und stark beschleunigte Metamorphose (Tab. I, Nr. 19, 
Tab. II, Nr. 10). Von den untersuchten Präparaten zeigte Thyreoidin 
(Merck) und Thyreoidea-Opton (Merck) denselben Einfluß. Da wir diese 
Versuche unter etwas anderen Bedingungen ausführten, haben wir sie 
nicht in die Tabelle aufgenommen. Dagegen ergab sich für Thyreo- 
glandol (Grenzach), das wir in relativ großen Dosen sowohl in flüssiger 
Form als in Tabletten den Tieren verfütterten (Tab. I, Nr. 21), keinerlei 
Wirkung auf Wachstum und Entwicklung, ein Ergebnis, das auch mit 
den klinischen Beobachtungen insofern zusammenpaßt, daß wir nach 
Injektion oder oraler Zufuhr von Thyreoglandol bei normalen Menschen 
nur eine geringe diuretische Wirkung beobachten konnten im Gegen¬ 
satz zu der Wirkung von getrockneter Schilddrüse oder Thyreoidin 
(Merck). Durch gemischte Verabreichung von Thymus (Kalb) und Thy¬ 
reoidea (Kalb) erreichten wir eine erhebliche Abschwächung der toxischen 
Thyreoideawirkung (Tab. I, Nr. 4); ein Ergebnis, das an eine therapeu¬ 
tische Verwendung von Thymuspräparaten bei Hyperthyreoidismus 
denken ließe. Leider hatten wir mangels geeigneter klinischer Fälle bisher 
zu derartigen therapeutischen Versuchen keine Gelegenheit. 

Es sei hier bemerkt, daß, natürlich die Wirkung von Inkretstoffen 
auf Froschlarven nicht ohne weiteres mit der Wirkung auf Menschen 
in Parallele gesetzt werden kann. 

Als Ergebnis unserer Untersuchungen möchten wir zusammen¬ 
fassen : 

1. die Entwicklung der Larven von Rana temporaria ist vom Lebens¬ 
raum, der den einzelnen Individuen zur Verfügung steht, abhängig; 

2. von den untersuchten Schilddrüsenpräparaten hatte das Thy¬ 
reoidin (Merck) und Thyreoidea-Opton (Merck) volle Thyreoideawirkung, 
dagegen vermißten wir diese völlig bei Thyreoglandol (Grenzach)] 

3. der Thymusextrakt von Freund und Redlich zeigte deutliche 
Thymuswirkung; 

4. die Hypophyse in ihrer Gesamtheit bewirkt" ein verlangsamtes 
Wachstum; ebensoHypophysin (Schering), in geringem Maße nur Pitu- 
glandol (Grenzach), deutlicher dagegen Culuitrin (Freund und Redlich); 
Hypophysenvorderlappenextrakt (Freund und Redlich) zeigte keine deut¬ 
liche Einwirkung ebenso Hypophysenvorderlappenextrakt (i Grenzach ); 

5. Kuhovarien sowie Ovarien-Opton (Merck) hatten keine deutliche 
Einwirkung; Oophorin ergab beschleunigtes Längenwachstum, Novarial 
(Merck) dagegen eine leichte Thyreoidea-ähnliche Wirkung: 
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6. Suprarenin verlangsamt etwas das Wachstum und die Entwick¬ 
lung, ebenso Renoform (Freund und Redlich ), während die gesamte 
getrocknete Nebenniere keine deutliche Einwirkung zeigt; 

7. die sonst untersuchten Inkrete, Präparate und reinen chemischen 
Substanzen ließen keinen deutlichen Einfluß auf Wachstum und Ent¬ 
wicklung erkennen. 
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[Direktor: Geh.-Rat A. Bethe].) 

* 

Untersuchungen über die Muskelhärte. 

Über Beziehungen zwischen Spannungsänderung und Änderung der 
Härte (der elastischen Eigenschaften) beim lebenden menschlichen 

Skelettmuskel. 

Von 

Dr. Friedrich Kaulfmann, 

Assistenzarzt der Klinik. 

Mit 5 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 15. Juni 1922.) 

Es ist eine alltägliche Erfahrung, auf die sich schon bei Johannes 
Müller 1 ) ein Hinweis findet, daß unsere Muskeln bei manchen Formen 
ihrer Tätigkeit härter werden. Eduard Weber 2 ) hat bereits die Härte 
der Muskeln und ihre Beziehungen zu anderen Muskelzuständen näher 
analysiert. Den Untersuchungen von J.v. UexküU 3 ) verdanken wir die 
Kenntnis, daß die Härte bei gleicher Last unabhängig ist von der je¬ 
weiligen Länge des Muskels, daß sie stets vielmehr der Größe der Last 
entspricht, welche an dem Muskel zieht. Allerdings gilt für diese Ab¬ 
hängigkeit die Voraussetzung, daß der Muskel nicht stärker innerviert 
wird, als zum Halten der Last gerade erforderlich ist. Beim Heben eines 
leichten Gewichtes wird der Biceps nicht so hart wie beim Halten einer 
schweren Last. 

Klinische Untersuchungen, welche über die Härte der Muskeln und 
ihre Veränderlichkeit unter dem Einfluß der Belastung begonnen wurden, 
haben nicht nur zu dem Ergebnis geführt, daß die Größe des Härte¬ 
zuwachses unter gleicher Belastung bei Individuen mit schlaffer Musku¬ 
latur beträchtlicher ist, als bei solchen mit straffen Muskeln, wie dies auch 
schon aus den Untersuchungen vonNoyons und v. UexküU 1 ) sowie Sprin- 

x ) Jöh. Maller , Handbuch der Physiologie des Menschen %, 39. 1840. Auch 
IF. Harvey spricht bereits von der „Härte“ der Muskeln. Die Bewegung des 
Herzens und des Blutes 1628. Klassiker der Medizin, Bd. I, S. 29. 

2 ) Ed. Weber , Muskelbewegung. Wagners Handb. der Physiologie. Braun¬ 
schweig 1846. Bd. 3. H. Abt. S. 54. 

s ) J. v. UexküU, Die Verdichtung der Muskeln. Zentralbl. f. Physiologie ££, 33. 
1909. 

4 ) A. Noyons und J. v. UexküU, Die Härte der Muskeln. Zeitschr. f. Biol. 56,139. 
1911. 
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ger 1 ) hervorgeht, sondern es hat sich bei meinen Untersuchungen weiter 
ergeben, daß hinsichtlich der Geschwindigkeit , mit welcher die Änderung 
der Härte im Anschluß an die Belastung oder Entlastung eintritt, bei 
verschiedenen Individuen trotz gleicher äußerer Versuchsbedingungen 
große Differenzen bestehen. Von besonderem Interesse scheint dabei 
die Beobachtung zu sein, daß es gesunde Individuen gibt, bei denen die 
während der Belastung festgestellte Härte nach der Entlastung noch 
längere Zeit fast unverändert fortbesteht und daß viele Minuten (es 
wurden bis zu 10 Minuten und mehr beobachtet) vergehen können, bis 
nach der Entlastung die vor der Belastung gefundene Härte im Ruhe¬ 
zustand wieder erreicht worden ist. Die Muskeln solcher Individuen 
scheinen im Anschluß an die 'physiologische Funktion des bewegungslosen 
Haltens in einem aktionslosen Zustand vermehrter Härte verharren zu kön¬ 
nen, der nicht zur Verkürzung führt , in einem Zustand also, welcher dem¬ 
jenigen ähnlich sein dürfte, wie wir ihn unter pathologischen Verhält¬ 
nissen in dem Krankheitsbilde der Katatonie oder bei manchen Formen 
des Parkinson sehen Symptomenkomplexes z. B. auch als Spätfolge der 
Encephalitis beobachten können. Man könnte geneigt sein, in dem ge¬ 
schilderten Verhalten der Muskeln den Ausdruck einer gewissen Neigung 
zur Verhärtung oder Erstarrung zu sehen und in diesem Sinne von einer 
Verhärtungsbereitschaft menschlicher Skelettmuskeln zu sprechen, die 
als umso größer zu bezeichnen sein wird, je längere Zeit vergeht, bis die 
Härte, welche dem Ruhezustand des Muskels entspricht, wieder erreicht 
ist. Ob diese Verhärtungsbereitschaft im Einzelfalle in gewissen 
Eigentümlichkeiten des reagierenden Muskelgewebes oder in besonderen 
Verhältnissen des nervösen Zentralorgans begründet ist, wird nur durch 
darauf gerichtete Untersuchungen entschieden werden können. 

Wenn sich auch weiterhin bei meinen Versuchen ergeben hat, daß 
sowohl durch gewisse äußere Einflüsse (Kälteapplikation auf die Haut) 
als auch durch innere Faktoren (unzureichende Ernährung, Hunger) 
die Erschlaffung verzögert, die Verhärtungsbereitschaft gesteigert wer¬ 
den kann auch bei Individuen, welche normalerweise keine ,,Neigung 
zur Verhärtung“ in obigem Sinne zeigen, so dürften die Untersuchungen 
über die individuell verschiedene Reaktionsweise der Muskeln doch erst 
dann von allgemeinerem klinischem Interesse sein, wenn es gelungen sein 
wird, die bei der Bestimmung der Härte und ihrer Veränderlichkeit gewon¬ 
nenen Resultate mit anderen Befunden oder mit anderen das betreffende 
Individuum charakterisierenden Reaktionen in Beziehung zu setzen. 
Daher möchte ich mich im folgenden auf die Erörterung einer Frage 
beschränken, die zunächst mehr physiologisches Interesse hat und zu 
welcher man bei physikalischer Betrachtungsweise der mir vorliegen- 

*) JB. Springer , Untersuchung über die Resistenz (die sog. Härte) menschlicher 
Muskeln. Zeitschr. f. BioL 63 , 201. 1914. 
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den Versuchsergebnisse im Anschluß an die kürzlich von v . Kries 1 ) er¬ 
schienenen „Bemerkungen zur Theorie der Muskeltätigkeit“ geführt 
werden dürfte. Es handelt sich dabei um die Frage nach den Be¬ 
ziehungen zwischen zwei 'physikalisch faßbaren Zustandsänderungen der 
Muskeln, der Spannungsänderung einerseits und der Änderung der 
elastischen Eigenschaften andererseits. 

Zunächst seien einige Versuche als Beispiele mitgeteilt. 

I. Untersuchungsmethode. 

Die Härte des M. biceps wurde mit dem ballistischen Elastometer 
nach den Angaben von M . Gildemeister 2 ) bestimmt, wobei aus der sog. 
Stoßzeit auf die Eindrückbarkeit bzw. Härte oder Resistenz des Muskels 
geschlossen wird. Die Versuchsanordnung war die gleiche, wie sie bei 
Gildemeister und Springer*) angegeben ist, so daß ich auf diese Arbeiten 
verweisen kann. Als Galvanometer wurde ein Drehspulspiegel-Galvano¬ 
meter verwandt mit einer halben Schwingungsdauer von */ 4 Minute. 

Die Spannung des Akkumulators im Galvanometerstromkreis be¬ 
trug stets 2,04 Volt. 

Der Patient sitzt an einem Tisch, auf welchen er den im Ellbogengelenk recht¬ 
winklig gebeugten Arm möglichst bequem und horizontal hinlegen kann. Von 
besonderer Wichtigkeit ist, daß der Pat. während des Versuches keine Bewegung 
im Ellbogengelenk ausführt, damit keine Veränderung der Länge des M. biceps 
eintritt. Da diese Bedingung bei den hier mitgeteilten Versuchen erfüllt wurde, 
handelt es sich also um eine isometrische Beanspruchung des Muskels. Das Hand¬ 
gelenk wird durch eine an einem Stativ angebrachte Tuchschlinge gestützt. In 
einer Entfernung von 22 cm vom Ellbogengelenk wird eine Schlinge um den Unter¬ 
arm gelegt, von welcher eine Schnur horizontal über eine an der anderen Seite 
des Tisches befestigte Rolle verläuft. An dieser Schnur werden unterhalb der 
Rolle die als Belastung dienenden Gewichte angebracht. 

Schon bei den ersten Messungen ergab sich die Notwendigkeit, daß die Spitze 
des Metallplättchens, welches auf dem Biceps am Oberarm befestigt wird, stets 
an gleicher Stelle und in gleicher Entfernung dem Hammer gegenübersteht. Schon 
eine geringe Verschiebung hat eine Änderung der Werte zur Folge. Um die gleiche 
Lage garantieren und stets kontrollieren zu können, brachte ich auf der Unterlage 
des Oberarmes eine einfache Visiervorrichtung an, indem ich senkrecht zur Fall¬ 
richtung des Hammers zwei dünne weiße Fäden über zwei senkrecht eingeschlagene 
Metallstäbe aufspannte. Die Spitze des konisch geschliffenen Metallplättchens mußte 
sich stets in der vertikalen Ebene befinden, welche durch die Fäden gegeben ist. 

Die im Abstande von 22 cm vom Ellbogen am Unterarm angebrachte Last 
betrug in allen Fällen 1 kg. Bei allen untersuchten Patienten wurde anschließend 
der gleiche Versuch mit 2 kg angestellt. Da die individuellen Differenzen in der 
Reaktionsweise hauptsächlich bei den Versuchen mit 1 kg zum Ausdruck kommen, 
kann auf Wiedergabe der Versuche mit der stärkeren Belastung im allgemeinen 

r ) v. Kries , Bemerkungen zur Theorie der Muskeltätigkeit. Pflügers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 190 , 66. 1921. 

2 ) M . Gildemeister , Uber die sog. Härte tierischer Gewebe und ihre Messung. 
Zeitschr. f. Biol. 03 , 183. 1914. 

3 ) 1. c. 
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verzichtet werden. Nur die Verzögerung der Erschlaffung trat nach der Belastung 
mit 2 kg in manchen Fällen deutlicher zutage. 

Die an der Galvanometerskala abgelesenen Werte wurden unmittelbar in 
ein rechtwinkliges Koordinatensystem eingetragen, in welchem als Ordinaten 
die Skalenteile, als Abszissen die Zeiten verzeichnet wurden. Von einer Berechnung 
der absoluten Elastizitätswerte, wie dies nach den Oxidemeister sehen Angaben 
möglich ist, wurde Abstand genommen, da es bei den Versuchen nur auf die Fest¬ 
stellung ankommt, ob und in welcher Weise die Härte des Muskels sich ändert. 
Je höher die an der Skala abgelesenen Werte, um so länger die „Stoßzeit“, um so 
weicher der Muskel . 

Bei jedem Versuch wurde zunächst während mindestens 5 Minuten die Ruhe¬ 
härte bestimmt, dann erfolgte die Belastung, welche bei einem Gewicht von 1 kg 
10 Minuten, von 2 kg 6 Minuten dauerte; schließlich wiederum Bestimmung der 
Härte nach der Entlastung. Zwischen je zwei Messungen wurde immer die gleiche 
Pause von einer Minute eingeschaltet, die Belastung und Entlastung erfolgte stets 
in der Mitte zwischen zwei Ablesungen. 

Es muß noch erwähnt werden, daß alle Versuche bei annähernd gleicher 
Zimmertemperatur angestellt worden sind. Der Raum war stets gut geheizt. 
Sie fanden ferner immer zur gleichen Tageszeit statt, und zwar in den Nachmittags¬ 
stunden zwischen 2 und 5 Uhr. Die untersuchten Individuen wurden auf die gleiche 
Weise mit der ausreichenden Krankenhauskost ernährt. 

Gegenüber den Resultaten Springers erscheint es wichtig, hervorzuheben, 
daß alle Patienten in gut ausgeruhtem Zustand untersucht wurden, und daß sie 
ohne Ausnahme angaben, die Last von 1 kg ohne jede Mühe und Anstrengung 
während der Versuchsdauer von 10 Minuten gehalten zu haben. Auch wurde 
nach dem Versuch niemals über Müdigkeitsgefühl in dem rechten Arm ge¬ 
klagt. 

Es sei noch darauf hingewiesen, daß die Belastung mit 1 kg in der Nähe des 
Handgelenks keineswegs einer Belastung des Biceps mit diesem Gewicht ent¬ 
spricht, vielmehr muß man den Hebelarm des Unterarms in Rechnung ziehen. 
Die am Biceps selbst angreifende Last läßt sich aber leicht berechnen: Nach den 
Angaben von W. Braune und O. Fischer 1 ) beträgt der prozentuale Anteil des 
M. biceps an der Gesamtbeugekraft der Oberarmbeugerauskulatur bei recht¬ 
winkliger Stellung des Ellbogengelenkes 30,7%; praktisch wird also von dem Biceps 
nur ein Drittel der Gesamtlast gehalten. Die Größe der auf den Biceps wirkenden 
Last läßt sich bei einem Angriffspunkt der Last in der Nähe des Handgelenks und 
einer Entfernung von 22 cm vom Ellbogengelenk dann nach den Angaben von 
Parnas 2 ) errechnen: sie betrug bei den Versuchen mit 1 kg 1,62 kg, mit 2 kg 
3,24 kg. 

II. Versuchsergebnisse. 

Zunächst sei kurz erwähnt, daß in Übereinstimmung zu den Versuchs¬ 
ergebnissen von Noyons und UexküU, Gildemeister und Springer fest¬ 
gestellt werden konnte, daß die Ruhehärte des Muskels entscheidend ist für 
die Größe des Härtezuwachses ; ein schlaffer Muskel erfährt unter dem 

W. Braune und O. Fischer, Die Rotationsmomente der Beugemuskeln im 
Ellbogengelenk des Menschen. Abhandl. d. math.-physik. Klasse d. Kgl. Sächs. 
Akad. der Wissensch. 15, 245. 1890. 

2 ) J . Parnas, Energetik glatter Muskeln. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 134, 
441. 1910; s. auch Fr. Franke, Die Kraftkurve menschlicher Muskeln bei willkür¬ 
licher Innervation und die Frage der absoluten Muskelkraft. Pflügers Arch. f. 
d. ges. Physiol. 184, 300. 1920. 
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Einfluß der gleichen Belastung eine größere Härtezunahme als ein vor der 
Belastung härterer, straffer Muskel, Diese Tatsache geht auch aus den 
folgenden, als Beispiele angeführten Kurven ohne weiteres hervor 
(s. Abb. 1—5). Ferner konnte bei Versuchen mit verschiedener Be¬ 
lastung des gleichen Muskels die ebenfalls bereits bekannte Tatsache 
bestätigt werden, daß zwischen dem von dem Muskel gehaltenen Ge¬ 
wicht und der dadurch hervorgerufenen Muskelverhärtung keine einfachen 
Beziehungen bestehen, insofern als doppelte Belastung keineswegs 
doppelte Härtezunahme zur Folge hat. 

Im wesentlichen kommt es mir darauf an, die Unterschiede dar¬ 
zustellen, welche hinsichtlich der Geschwindigkeit der Härteänderung 
unter dem Einfluß der Belastung und Entlastung bei den Muskeln ver¬ 
schiedener Individuen zu bestehen scheinen. 

Die bei den verschiedenen Individuen gewonnenen Kurven lassen 
sich nämlich in dieser Beziehung unmittelbar miteinander vergleichen, 
da alle Messungen im gleichen Zeitintervall erfolgten. Ich will aber 
nicht alle meine Versuche im einzelnen hier aufführen, darf mich viel¬ 
mehr beschränken auf die Wiedergabe einzelner Versuchsresultate, 
welche geeignet erscheinen, die Unterschiede in der Reaktionsweise klar 
erkennen zu lassen, und nur Beispiele aus der großen Zahl der gewonnenen 
Kurven geben, welche gewissermaßen die beobachteten Extreme de¬ 
monstrieren sollen. Dabei sei aber ausdrücklich betont, daß die erhalte¬ 
nen Resultate nicht etwa als einmalige Zufallsbefunde der betreffenden 
Individuen gedeutet werden dürfen; denn da das Verhalten der Härte 
bei allen untersuchten Patienten mehrfach, d. h. mindestens an zwei 
verschiedenen Tagen unter den gleichen äußeren Versuchsbedingungen 
bestimmt wurde und sich weitgehende Übereinstimmung der Kurven 
hierbei ergab, scheint die Annahme gerechtfertigt zu sein, daß die ge¬ 
fundene Reaktionsweise als für das betreffende Individuum charakteristisch 
angesehen werden darf und daß daher die Unterschiede im zeitlichen 
Ablauf der Kurve auf endogene Differenzen z\t beziehen sind. 

Die Bezeichnung bestimmter Reaktionsformen als typisch für einzelne In¬ 
dividuen macht es erforderlich, darauf hinzuweisen, daß dies nur unter gewissen 
Voraussetzungen gestattet sein kann. Denn die Faktoren sind sehr zahlreich, welche 
nicht nur auf den jeweiligen Härtegrad der Skelettmuskeln, sondern auch auf die 
Geschwindigkeit der Härteänderung von Einfluß sind. Man muß auf gleiche 
Temperatur des Untersuchungsraumes achten, und ferner dürften ganz allgemein 
alle die Momente, welche den physiologischen „Tonus“ der Muskeln regulieren, 
hier zu berücksichtigen sein. Da aber stets im warmen, abgedunkelten und ruhig 
gelegenen Zimmer gearbeitet und jede Reizeinwirkung auf den Patienten von außen 
her vermieden wurde, darf wohl angenommen werden, daß die Impulse von den 
Regulatoren des Tonus — Kleinhirn, Basalganglien, Vestibularapparat, vegetatives 
Nervensystem, Haut, Psyche — während der Dauer der Versuche sich nicht 
wesentlich änderten und daß daher die festgestelUe Änderung der Härte einzig und 
allein auf den Einfluß der Belastung hzw. Entlastung zu beziehen ist. Es wurde auch 
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darauf geachtet, daß die Körperhaltung und besonders die Kopfstellung des unter¬ 
suchten Individuums während der Versuchsdauer die gleiche blieb, da auch von 
den Halsmuskeln aus tonisierende Einflüsse zu den übrigen Körpermuskeln zu 
verlaufen scheinen [Magnus und de Klein, Weiland 1 )]. 

Bei der Darstellung der Ergebnisse wollen wir den Einfluß der Be¬ 
lastung, welche den Versuchsbedingungen entsprechend primär eine 
Spannungszunahme des Muskels bedingt, und den Einfluß der Ent¬ 
lastung , an welche sich die Erschlaffung anschließt, auf die Härte der 
Muskeln gesondert besprechen. Dieses Vorgehen erscheint auch erlaubt 
im Hinblick auf die heutigen Anschauungen von dem Wesen der Muskel¬ 
tätigkeit, indem angenommen wird, daß die Erschlaffung nicht nur 
einen passiven Vorgang darstellt, sondern daß sie mit einem bestimmten, 
chemisch wohl charakterisierten Prozeß im Muskel verknüpft ist, 
den manche Autoren sogar als von besonderen nervösen Einflüssen ab¬ 
hängig denken. 

Da die hier mitgeteilten Versuche ursprünglich ihren Ausgangspunkt nahmen von 
dem Studium gewisser funktioneller Beziehungen zwischen Herzmuskel und Skelett¬ 
muskel, so sei es gestattet, bei jedem Beispiel kurz auch einige Befunde des Kreis¬ 
laufes anzuführen. Ich will mich hier auf die Mitteilung beschränken, daß bei ge¬ 
sunden Individuen schlaffe Skelettmuskulatur mit schlaffem Herzen 2 ) und niedrigem 
Blutdruck, straffe Skelettmuskeln mit straffem Herzen und einem Blutdruck 
an der oberen Grenze der Norm kombiniert zu sein scheint. Unter pathologischen 
Verhältnissen, z. B. nach längerer Krankheit, ist dieser Parallelismus nicht fest¬ 
zustellen, und es hat den Anschein, als ob der Herzmuskel seine Straffheit länger 
zu bewahren vermag als die Körpermuskulatur. Diese durch zahlreiche Beobach¬ 
tungen gestützte Anschauung erinnert an die bekannte Tatsache, daß der Herz¬ 
muskel bei längerer Krankheit oder Unterernährung des Organismus sein Gewicht 
länger zu halten vermag als die Skelettmuskulatur 

A. Einfluß der Belastung. 

Bei der großen Mehrzahl der untersuchten Individuen — die Ver¬ 
suche wurden ausschließlich an gesunden Männern und solchen, welche 
leichte Erkrankungen überstanden hatten, angestellt — hat der Muskel 
bereits bei der ersten Messung, d. h. also 1 / 2 Minute nach der Belastung, den 
endgültigen Härtegrad, d. h. denjenigen, welcher der Last entspricht, er¬ 
reicht und behält diesen während der ganzen Dauer der Belastung von 
10 Minuten mit großer Konstanz bei. Ein Beispiel dieser Art ist in 
Abb. 1 wiedergegeben. 

*) Weiland , Hals- und Labyrinthrefiexe beim Kaninchen. Ihr Einfluß auf 
den Muskeltonus usw. Pflüg. Arch. f. d. ges. Physiol. 147, 1. 1912. 

2 ) „Schlaffes Herz“ ist ein aus der Beobachtung der Formänderung der Herz- 
silhouette bei verschiedenem Zwerchfellstand vor dem Röntgenschirm abgeleiteter 
Begriff, welcher von Pongs und Zehbe in die Klinik eingeführt wurde. Ob aber 
tatsächlich die „Schlaffheit“ oder „Straffheit“ eines Herzens nur eine Funktion 
des Herzmuskels darstellt, dürfte noch nicht entschieden sein. (Vgl. auch Dietlen , 
Zentralbl. f. Herzkrankh. 1921, S. 315.) 
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Die Kurve stammt von einem 23 jährigen gesunden Wachtmeister. Körper¬ 
größe 1,69 m, Körpergewicht 60,9 kg. Kräftige straffe Muskulatur. Umfang 
des rechten Oberarmes bei Streckung im Ellbogengelenk 25 cm, bei Beugung 
29,5 cm; die als Kontraktionsverdickung der Oberarmmuskeln zu bezeichnende 
Differenz beträgt also 4,5 cm. Das Herz ist straff, die Pulsfrequenz in der Ruhe. 
60 Schläge, nach 12 Kniebeugen 96,1 Minute später 72, 2 Minuten später 68 Schläge. 
Starke respiratorische Arhythmie. Blutdruck 125/80 mm Quecksilber. 
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Abb. 1. Als Ordinate: Skalenteile des 
Galvanometers. Bei „i ktf k Belastung, 
bei „E“ Entlastung. Die Änderung der 
Muskelh&rte erfolgt prompt. 



Abb. 2. Überschießen der Härte bei erst¬ 
maliger Untersuchung. Geringer „Härte¬ 
rückstand“ nach der Entlastung. 


Abb. 2 zeigt eine ähnliche Reaktionsweise des Muskels. Die Härte, 
des unbelasteten Muskels ist eine geringere , wie aus den höheren an der 
Galvanometerskala abgelesenen Werten hervorgeht, und daher hat die 
Belastung mit dem gleichen Gewicht von 1 kg einen größeren Härte¬ 
zuwachs zur Folge als in dem vorigen Fall. Im übrigen sind in dieser 
Abb. 2 Kurven wiedergegeben, die an zwei verschiedenen Tagen bei dem 
gleichen Individuum gewonnen worden sind. Man erkennt die im all¬ 
gemeinen gute Übereinstimmung der Werte; nur an einer Stelle ist eine 
wesentliche Differenz im Verlauf der Kurven wahrzunehmen: in der 
ausgezogenen Kurve ist nämlich bei der ersten Messung nach der Be¬ 
lastung die Härte erheblich größer als bei den folgenden Ablesungen. 
Dieses Überschießen der Härte habe ich nur bei der erstmaligen Unter¬ 
suchung mancher Individuen beobachtet. Bei wiederholter Unter¬ 
suchung wurde diese Erscheinung regelmäßig vermißt. So verhält es sich 
auch hier bei dem als Beispiel angeführten Versuch: die ausgezogene 
Kurve entspricht der erstmaligen Untersuchung, die gestrirVJte ist 
2 Tage später gewonnen worden. 

Die Kurven in Abbildung 2 stammen von einem 26 jährigen Schmied. Körper¬ 
gewicht 62 kg bei einer Körpergröße von 1,68 m. Die Muskulatur ist kräftig ent- 
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wickelt, aber ziemlich schlaff. Der Umfang des rechten Oberarmes beträgt bei 
Streckung im rechten Ellbogengelenk 25,5 cm, bei Beugung desselben 31,2 cm, die 
Kontraktionsverdickung entspricht der Differenz von 7,5 cm. Das Herz ist 
schlaff. Die Pulsfrequenz beträgt 68, nach fünf Kniebeugen 92, 1 Minute später 
64 Schläge. Der Blutdruck beträgt 100/50 mm Quecksilber. 



Abb. 8 . Verzögerte Zunahme der Mus¬ 
kelhärte nach der Belastung. 


Das Wesentliche der bisher an¬ 
geführten Beispiele ist darin gege¬ 
ben, daß die Änderung der Härte 
unter dem Einfluß der Belastung 



Abb. 4. Verzögerte Zunahme der Muskel¬ 
härte nach der Belastung sowie beträcht¬ 
liche Verzögerung der Erschlaffung. 


sehr rasch erfolgt , so daß schon bei der ersten Messung nach der Be¬ 
lastung die der Last entsprechende Härte, in einzelnen Fällen sogar 
eine größere Härte erreicht ist. 

Bei einer geringeren Anzahl von Individuen wurde aber ein anderes 
Verhalten festgestellt, wie z. B. Abb. 3 zeigt. Bei diesem Individuum 
nimmt die Härte des Muskels ganz allmählich zu; erst bei der vierten 
Messung nach dem Anhängen des Gewichtes ist der endgültige Härte¬ 
grad erreicht. Gleiche Verhältnisse zeigen sich bei einem erheblich 
muskelstrafferen Individuum, dessen Kurve in Abb. 4 wiedergegeben 
wirdferst 2 1 / 2 Minute nach der Belastung hat der Muskel die endgültige 
Härte erreicht, die er dann in den folgenden 7 1 / 2 Minuten bis zur Ent¬ 
lastung beibehält. Das Charakteristische dieser Gruppe ist in folgendem 
zu sehen: Obwohl der Muskel das Gewicht ohne Änderung seiner Länge 
hält , ändert sich die Härte des Muskels nur ganz allmählich , und es ver¬ 
gehen mehrere Minuten, bis derjenige Härtegrad erreicht ist, welcher der 
Last entspricht. 
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Die beiden Kurven 3 und 4 stammen von hinsichtlich ihres Körperbaues sehr 
differenten , aber gesunden Individuen. Kurve 3 wurde bei einem 46 jährigen Kellner 
gewonnen, dessen Körpergröße 1,60 m, dessen Körpergewicht 45,7 kg betrug. 
Asthenischer Habitus Stillere; sehr schlaffe Skelettmuskulatur, die nur schwach 
entwickelt ist. Umfang des Oberarmes bei Streckung im Ellbogen 21,5 cm, bei 
Beugung 24 cm. Die Kontraktionsverdickung beträgt also nur 2,5 cm. Das Herz 
ist klein und schlaff, die Pulsfrequenz 72, nach 12 Kniebeugen 96, nach 1 Minute 68, 
nach 2 Minuten 64 Schläge. Der Blutdruck beträgt 88/60 mm Quecksilber. 

Demgegenüber ist der 46 jährige Packer (Kurve 4) mit einer Körpergröße von 
1,67 m und einem Körpergewicht von 66,1 kg als ein sehr kräftiger Mann zu be¬ 
zeichnen. Sehr kräftig entwickelte Muskulatur mit einer Kontraktionsverdickung 
von 7 cm. Der Oberarmumfang beträgt bei Streckung im Ellbogengelenk 27,5 cm, 
bei Beugung 34,5 cm. Das Herz ist straff, die Pulsfrequenz beträgt 60, nach 
12 Kniebeugen 92, 1 Minute später 84, 2 Minuten später ebenfalls 84 Schläge in 
der Minute. Blutdruck: 120/75 mm Quecksilber. 

Wenn wir auf die Geschwindigkeit achten, mit welcher bei verschie¬ 
denen Individuen unter dem Einfluß gleicher Belastung die Verhärtung 
des Muskels eintritt, so sehen .wir, daß beträchtliche Unterschiede be¬ 
stehen. Bei der Mehrzahl der untersuchten Patienten wird die endgültige 
Härte sehr rasch erreicht , in anderen , weniger zahlreichen Fällen vergehen 
bis zu diesem Zeitpunkt mehrere Minuten . 

B. Einfluß der Entlastung, 

Hinsichtlich der Geschwindigkeit , mit welcher die Änderung der Härte 
nach der Entlastung erfolgt, bestehen ebenfalls große individuelle 
Unterschiede. 

Bei der Mehrzahl der untersuchten Individuen wurde nach der Ent¬ 
lastung die vor der Belastung festgestellte Ruhehärte sehr bald wieder 
erreicht (vgl. Abb. 1, 2 und 3). Allerdings ist darauf hinzuweisen, daß 
häufig bei der ersten und zweiten Bestimmung nach der Entlastung 
noch ein wenig höhere Werte, als der Ruhehärte entsprechen, festgestellt 
wurden, wie dies z. B. in Abb. 2 der Fall ist. Diese geringe Vermehrung 
der Härte, welche vor der Rückkehr zum normalen Zustande in vielen 
Fällen gefunden wurde und die bereits von Springer beobachtet worden 
ist, mag als ,, Härterückstand “ bezeichnet werden. 

In anderen Fällen zeigte sich der Muskel unmittelbar nach der Ent¬ 
lastung weicher als er vor der Belastung gefunden worden war; die Diffe¬ 
renz betrug mehrfach 5 oder 6 Galvanometerteilstriche und mehr. 

Gemeinsam ist diesen Reaktionsformen jedoch, daß die Abnahme 
der Härte nach der Entlastung sehr rasch erfolgt. Von einem kleinen Härte¬ 
rückstand abgesehen wurde bei der Mehrzahl der Individuen nach der 
Entlastung die Ruhehärte sehr rasch erreicht, häufig erwies sich der 
Muskel sogar weicher als zu Beginn des Versuches. 

Ich bin geneigt, diese letztere Erscheinung nicht auf Ermüdung zurück¬ 
zuführen, wie dies Springer nach Belastung mit erheblich schwereren Geweichten 
annimmt. Zwar konnte ich in anderen Versuchen nach stärkerer Anstrengung des 
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Muskels ebenfalls eine erhebliche Verminderung der Härte feststellen; bei diesen 
•Versuchen aber dürfte die Last so gering sein, daß von einer Anstrengung des Mus¬ 
kels bei der Haltearbeit nicht die Rede sein kann. Ich glaube vielmehr, diese Er¬ 
scheinung anders deuten zu müssen: Wenn man vielfach Bestimmungen der 
Muskelhärte an verschiedenen Individuen ausgeführt hat, so lernt man nach einiger 
Zeit vor dem Versuch durch Palpation die Härte der Muskeln abzuschätzen und 
anzugeben, welche Galvanometerwerte annähernd zu erwarten sind. Manchmal 
ist man dann jedoch erstaunt, eine beträchtlich größere Härte als die erwartete 
zu finden. In solchen Fällen sinkt dann aber die Muskelhärte nach der Entlastung 
auf niedrigere Werte ab, und es ergibt sich eine Härte, welche der erwarteten näher 
kommt. Diese Beobachtung scheint den Schluß zu gestatten, daß zum Mindesten 
bei eidem Teil der Fälle die vor der Belastung gefundenen Werte nicht der wirk - 



Minuten 

Abb. 5. Hochgradige Verzögerung der Erschlaffung. 


liehen Rvhehärte entsprochen haben. Es erscheint vielmehr wahrscheinlich, daß 
das Individuum unter dem Eindruck der ungewohnten Untersuchungsmethode 
zunächst den Muskel unwillkürlich angespannt hat. Dem Arzt am Krankenbett 
ist dieses unwillkürliche „Anspannen der Muskeln“ ja eine alltägliche Beobachtung. 

Im Gegensatz dazu wurde eine Anzahl von Individuen untersucht, 
bei welchen die Rückkehr zur Ruhehärte nach der Entlastung nur sehr 
langsam stattfindet (Abb. 4 und 5). 

In Abb. 4 wird z. B. erst bei der dritten Messung nach der Entlastung 
die Ruhehärte annähernd wieder erreicht. In Abb. 5 vergehen nach 
dem Halten von I kg 4^, nach dem Halten von 2 kg 8 l / 2 Minuten, bis 
das Galvanometer die gleichen Ausschläge zeigt wie vor der Belastung. 
Dieser langdauernde Zustand vermehrter Härte , welcher ohne den Willen 
des Patienten und ohne daß er dem Patienten zum Bewußtsein kommt, 
fortbesteht und sehr viel höhere Grade erreicht als die oben als „Härte¬ 
rückstand“ bezeichnetc Erscheinung, findet sich also noch zu einer 
Zeity ivo die Last nicht mehr an dem Muskel zieht und dauert an, ohne 
daß er eine Änderung der Muskellänge zur Folge hätte. 
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Ich habe bisher auch 3 Individuen beobachtet, bei denen die Erschlaffung de» 
M. biceps noch langsamer stattfand, als etwa durch Abb. 5 veranschaulicht wird. 
Bei diesen Patienten konnte festgestellt werden, daß der Zustand vermehrter 
Härte sofort beendet werden kann, wenn der Unterarm ein wenig auf der Unterlage 
im Sinne einer leichten Beugung oder Streckung im Ellbogengelenk bewegt wird. 
Diese Beobachtung erinnert an eine Angabe Bethes 1 ): Wenn man belastete Muschel* 
muskeln bei geringer Öffnung der Schalen durch vorsichtiges Hochheben des Ge¬ 
wichtes entlastet, ohne daß eine Erschütterung der Muschel eintritt, so schließt 
sich die Schale häufig nur ganz langsam im Laufe einiger Minuten oder überhaupt 
nicht spontan, sondern erst auf einen äußeren Reiz; in diesem Falle sehr schnell 
und wohl mit Hilfe des quergestreiften Muskels. Ich kann nun freilich nicht be¬ 
haupten, daß bei den von mir beobachteten Fällen von starker Verzögerung der 
Erschlaffung die Entlastung in anderer, etwa zögernderer Weise als sonst erfolgt 
wäre. 

Auch hinsichtlich der Geschwindigkeit , mit welcher die Erschlaffung 
des M. biceps nach der Entlastung erfolgt, lassen sich also große Unter¬ 
schiede bei verschiedenen Individuen feststellen: Bei der Mehrzahl 
kehrt der Muskel sehr rasch zum normalen Zustand zurück, in selteneren 
Fällen bleibt ein nicht zu Verkürzung führender Zustand vermehrter Härte 
nach der Entlastung für längere Zeit bestehen. Es kann viele Minuten 
währen, bis die vor der Belastung für die Härte des Muskels ermittelten 
Werte wieder an der Galvanometerskala angezeigt werden. In diesen 
Fällen könnte man von einer gewissen ,, Neigung zur Verhärtung“ bzw. 
,,Verhärtungsbereitschaft“ reden, da die Muskeln nach dem gleichen 
Reiz sehr viel länger im Zustand vermehrter Härte verharren als bei 
anderen Individuen. 

III. Diskussion der Versuchsergebnisse bei physikalischer 
Betrachtungsweise. 

Wenn wir der Besprechung der mitgeteilten Versuche eine 'physi¬ 
kalische Betrachtungsweise zugrunde legen, so werden wir davon aus¬ 
zugehen haben, daß entsprechend der Versuchsanordnung zwei physi¬ 
kalisch faßbare Veränderungen des Muskels unter dem Einfluß der Be¬ 
lastung eintreten: wir haben einerseits eine Änderung der Spannung 
und andererseits eine Änderung der Härte des Muskels festzustellen. 

Schon hier scheint es zweckmäßig zu sein, darauf hinzuweisen, 
daß es sich bei Spannung und Härte um zwei verschiedene Erscheinungen 
der Muskeltätigkeit handelt, die allerdings, wie schon Eduard Weber 2 ) 
festgestellt hat, vielfach miteinander verwechselt worden sind. In dem 
kleinen Kapitel, welches er der Härte der Muskeln gewidmet hat, hat 
Weber auch bereits den Zusammenhang der Härte mit anderen Zu¬ 
ständen der Muskeln genauer analysiert und sagt z. B. von den Be- 

*) A. Bethe , Die Dauerverkürzung der Muskeln. Pflügers Arch. f. d. ges. 
Physiol. 14Ä, 308. 1011. 

2 ) A. a. 0. S. 54. 
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Ziehungen derselben zur Spannung: „Man hat vielfach Härte und 
Spannung der Muskeln verwechselt, welche in ihrer Erscheinung manche 
Ähnlichkeit haben. Härte und Weichheit sind innere Eigenschaften der 
Körper, die Spannung dagegen hängt von der Einwirkung äußerer 
Kräfte ab. Die Spannung ist stets nur dem Widerstand gleich, welche 
die Verkürzung der Muskeln zu verhindern strebt.“ Es erscheint wichtig, 
festzustellen, daß also schon bei Eduard Weber die Anschauung gegeben 
ist, daß Härte und Spannung der Muskeln nichts unmittelbar miteinander 
zu tun haben. Wie Weber sich den Zusammenhang im einzelnen vor¬ 
stellt, geht aus seinen Ausführungen nicht eindeutig hervor. 

Nun handelt es sich aber, wenn wir Gildemeister und physikalischem 
Sprachgebrauch folgen, bei derjenigen Beschaffenheit der Muskeln, 
welche wir schlechthin als Härte zu bezeichnen pflegen, in Wahrheit um 
elastische Eigenschaften . Wir messen in der Härte den elastischen Wider¬ 
stand, welchen die Muskeln einer Deformation entgegensetzen. Wenn 
daher in den mitgeteilten Versuchen die Härte des M. biceps unter ver¬ 
schiedenen Bedingungen bestimmt wurde, so sagen die Resultate etw^as 
aus über die Veränderungen, welche die Elastizität des Muskels unter 
dem Einfluß der veränderten Bedingungen, d. h. im wesentlichen Span¬ 
nungsänderungen, erfahren hat. 

Da nun die Bestimmung der Härte, d. h. also des elastischen Zu¬ 
standes vor und im Anschluß an die Belastung und Entlastung des 
Muskels in gleichmäßigen, bekannten Zeitabständen erfolgte, so dürften 
die Resultate Aufschluß geben können, nicht nur über den Grad der 
Elastizitätsänderung , sondern auch über die Geschwindigkeit , mit welcher 
dieselbe im einzelnen Falle eingetreten ist. Daher wird es auf Grund 
der vorliegenden Untersuchungen möglich sein, auf die zeitlichen Be¬ 
ziehungen einzugehen, welche zwischen Spannungsänderung und Änderung 
der elastischen Eigenschaften beim lebenden , den physiologischen Impulsen 
des nervösen Zentralorgans und physiologischen Arbeitsbedingungen unter¬ 
worfenen menschlichen Skeleümuskel anzunehmen sind. 

Damit berühren wir eine Frage der Muskelphysiologie, die heute 
keineswegs als geklärt anzusehen ist. Die Physiologen haben — mit an¬ 
deren Methoden — ihre messenden Untersuchungen über die elastischen 
Eigenschaften des Skelettmuskels fast ausschließlich an isolierten 
Muskeln, d. h. solchen, die nicht mehr in Verbindung mit dem nervösen 
Zentralorgan stehen, angestellt und ihren Schlußfolgerungen Beob¬ 
achtungen über die Dehnbarkeit des belasteten Muskels und über die 
Verkürzung nach stattgefundener Entlastung zugrunde gelegt. Wie 
weit man ihre auf diese Weise erhaltenen Ergebnisse auf die im Organis¬ 
mus tätigen Muskeln übertragen darf, muß fraglich erscheinen; denn 
gegenüber ihrer Versuchsanordnung dürfte ein Einwand zu Recht be¬ 
stehen, der sich aus Vorstellungen ableiten läßt, die am klarsten J. von 


Digitized by Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Untersuchungen über die Muskelhärte. 


455 


UexkMl 1 ) zum Ausdruck gebracht hat, daß nämlich ,, der Muskel aUein 
kein selbständiges Organ des Körpers ist ; immer gehört zu ihm mindesten 
ein zentrifugaler Nerv und ein nervöses Zentrum , welches die Muskel¬ 
fasern im Zentralnervensystem vertritt“. Soweit andererseits Unter¬ 
suchungen über physikalische Zustandsänderungen, speziell die Ände¬ 
rung der elastischen Eigenschaften, welche unsere Muskeln bei ihrer 
Tätigkeit im Organismus erleiden, vorhanden sind, liegen diesen keine 
genaueren Messungen zugrunde, und daher konnten sie zur Beantwortung 
der oben aufgeworfenen Frage nicht geeignet sein. Nachdem aber in 
der Gildemeister sehen Methode ein Verfahren gegeben ist, die Elastizität 
des lebenden Muskels in jedem Augenblick seiner physiologischen Tätig* 
keit zu bestimmen und bei diesen Bestimmungen die zeitlichen Ver¬ 
hältnisse berücksichtigt werden können, dürften uns Untersuchungen 
wie die vorliegenden in Stand setzen, zu dem aufgeworfenen Problem 
Stellung zu nehmen. 

Die elastischen Funktionen spielen im Rahmen der Gesamtmuskel¬ 
leistung bei verschiedenen Muskeln eine sehr verschiedene Rolle: die 
Dauerspannung der glatten Schließmuskeln mancher Muscheln, welche, 
wie v. Uexküll gezeigt hat, ohne jede Dauererregung oder andere Ein¬ 
wirkung von seiten des Zentralnervensystems andauernd fortbesteht, 
kann überhaupt nur rein elastischer Natur sein. Bei diesen Muschel¬ 
muskeln, die man auch als ,,Tonusmuskeln“ bezeichnet hat, steht der 
aktionslose Zustand der elastischen Verkürzung bzw. Spannung so sehr 
im Vordergrund ihrer Tätigkeit, daß Schmiedeberg 2 ) für sie geradezu 
die Bezeichnung ,,elastische Muskeln“ vorgeschlagen hat. Die elastische 
Verkürzung, bzw. der elastische Spannungszustand scheint bei diesen 
Muskeln ohne gesteigerten Sauerstoffverbrauch, ohne Wärmebildung 
und ohne Aktionsstrom zu bestehen, und es kommt nicht zur Ermü¬ 
dung. Bethe z ) charakterisiert die Eigenschaften der Schließmuskeln 
unter ausdrücklicher Betonung, daß dies nicht etwa für alle glatten Mus¬ 
keln in gleicher Weise Gültigkeit hat, indem er sagt: ,,Im Vergleich zum 
quergestreiften Muskel erscheint der glatte Tonusmuskel tatsächlich nicht 
viel anders, als ein toter elastischer Strang oder als ein Bündel von Binde¬ 
gewebe, nur daß er die Fähigkeit besitzt, seine Länge zu ändern.“ 

Bei dem quergestreiften Muskel ist die Bedeutung der elastischen 
Funktion nicht in so eindeutiger Weise erkennbar. Fick hatte bereits 
die Möglichkeit erwogen, ob nicht auch diese gegen größere Kräfte ver* 

x ) J. v. Uexküll, Umwelt und Innenwelt der Tiere. J. Springer, Berlin 1921. 
S, 48. 

2 ) O. Schmiedeberg , Über elastische Verkürzung und aktive Erschlaffung 
lebender Muskeln. Arch. f. exp. PathoL u. PharmakoL 82, 159. 1918. 

3 ) A. Bethe , Die Dauer Verkürzung der Muskeln. Pflüg. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 142, 291. 
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kürzt bleiben könnten, ohne in höherem Maße ,,Arbeit“ zu leisten; 
doch hat Fick diese Hypothese wieder aufgegeben. Später hat Bethe 
im Anschluß an seine Untersuchungen an glatten Muskeln die ursprüng¬ 
liche Vermutung von Fick wieder aufgegriffen, indem er die Möglichkeit 
erwägt, ob nicht wenigstens unter gewissen Bedingungen auch der 
quergestreifte Muskel ohne zu ermüden d. h. also rein dank seiner ela¬ 
stischen Eigenschaften gegen erhebliche Kräfte in verkürztem Zustand 
verharren könne. Indem ich absehe von den zahlreichen Untersuchungen, 
welche später mit verschiedenen Methoden funktionelle Ähnlich¬ 
keiten zwischen quergestreiften und gewissen glatten Muskeln nach¬ 
zuweisen suchten, will ich nur auf die Experimente Sherringtons 1 ) am Va- 
stocrureus der Katze hinweisen; denn aus diesen Versuchen geht hervor, 
daß beim quergestreiften Skelettmuskel tatsächlich unter Umständen 
ein Zustand bestehen kann, welcher durch eine völlige Änderung der 
elastischen Eigenschaften ausgezeichnet ist. Nach Abtrennung des Vorder¬ 
hirns vom Hirnstamm beobachten wir nämlich eine ausgesprochene 
Steifigkeit und Starre der Skelettmuskulatur. Untersucht man einen 
solchen Muskel genauer, so ergibt sich folgendes: wird der Muskel 
passiv gedehnt, so verharrt er in der erreichten Länge; werden 
umgekehrt die Insertionspunkte passiv einander genähert, so bleibt 
auch dieser Verkürzungszustand unverändert bestehen. Aus solchem 
Verhalten geht hervor, daß es sich bei der sog. Enthirnungsstarre der 
quergestreiften Muskeln um einen Zustand handelt, welcher nicht zu 
Verkürzung führt, sondern nur eine Änderung der elastischen Eigen¬ 
schaften darstellt. Der Muskel besitzt, wie dies für die glatten Muskeln 
als charakteristisch gilt, keine bestimmte Ruhelänge, und an eine 
Verkürzung schließt sich nicht unmittelbar und zwangsläufig die Rück¬ 
kehr zur alten Länge an. Vom physikalischen Standpunkt aus würden 
wir einem solchen Muskel eine hohe , aber unvollkommene Elastizität zu¬ 
schreiben müssen. 

Nun geht freilich der Zustand der Enthirnungsstarre mit oscilla- 
torischen Aktionsströmen einher (Einthoven), Wir vermissen also 
jene Ruhe der Saite, welche bisher fast allgemein für die zur Rede 
stehenden Zustände postuliert worden ist. Im Hinblick auf neuere 
Arbeiten anderer Autoren wird man sich aber fragen müssen, ob das 
Verhalten der Aktionsströme überhaupt als ein Kriterium bestimmter 
Zustände bei quergestreiften Muskeln gelten kann, zumal die Frage 
nicht unberechtigt erscheint, ob die übliche Auffassung vom Wesen 
der Muskelaktionsströme den Verhältnissen der Wirklichkeit genügend 
entspricht. Untersuchungen über den Sauerstoffverbrauch scheinen in 
unserem Zusammenhang vorläufig wichtiger zu sein und es mag daher auf 

*) Zit. nach Notjons und v. UexküU 1. c., S. 154. 
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Untersuchungen Boafs 1 ) verwiesen werden, welcher zeigen konnte, daß- 
der Zustand der Enthirnungsstarre (wie die Dauerverkürzung der „ela¬ 
stischen Muskeln“) ohne Steigerung des Stoffwechsels besteht. 

Es ist das Verdienst E. Franks , darauf aufmerksam gemacht zu 
haben, daß ähnliche Muskelzustände uns bei manchen Krankheitsbildern 
entgegentreten. Bei den eingangs bereits erwähnten Krankheitszustän¬ 
den besteht nämlich ebenfalls eine ausgesprochene Rigidität der Mus¬ 
keln, die Extremitäten setzen jeder Stellungsänderung einen auffallend 
starken Widerstand entgegen. Andererseits verharren die Glieder in 
jeder Lage, die man ihnen passiv erteilt. Wir haben die gleichen 
physikalischen Verhältnisse hoher , aber unvollkommener Elastizität der 
Muskeln vor uns. Und auch bei solchen Kranken mit gleichmäßig 
wächsernem Widerstand, hochgradigster Starre und Spasmen der Mus¬ 
kulatur konnte Grafe 2 ) keine Steigerung des Stoffwechsels im Respira¬ 
tionsversuch feststellen. 

Die Bilder der Enthimungsstarre und der erwähnten Krankheits¬ 
zustände sind es, welche darauf hinweisen, daß wir wenigstens für patho¬ 
logische Verhältnisse eine Veränderung der quergestreiften Muskeln anzu¬ 
nehmen haben, die zunächst keineswegs die Contractilität in Mitleiden¬ 
schaft zieht,die vielmehr im wesentlichen in einer Änderung der elastischen 
Eigenschaften besteht. Mag es daher berechtigt sein, unter solchen 
krankhaften Bedingungen streng zwischen jenen beiden Zustandsände¬ 
rungen, der Verkürzung, bzw. Spannungsänderung und der Änderung 
der elastischen Eigenschaften zu unterscheiden, so ist damit a priori 
nichts ausgesagt darüber, wie weit etwa analoge Verhältnisse auch 
für den gesunden Skelettmuskel anzunehmen sind. 

Freilich gibt es Autoren, welche sich vorstellen (z. B. E . Frank) , 
daß ganz allgemein der quergestreifte Muskel im innervierten Zustand 
nicht nur die Fähigkeit der Verkürzung bzw. Spannungsänderung be¬ 
sitzt, sondern daß er auch ein sog. plastisches Gebilde (Sherrington) dar¬ 
stellt, eine festweiche, etwa dem Ton oder Wachs vergleichbare Masse, 
die auseinandergezogen oder zusammengepreßt werden kann. Bei der 
Analyse gewisser Muskelzustände aber hat Frank , worauf auch v . Kries 
hinweist, besonders in früheren Arbeiten diese beiden Zustandsänderun¬ 
gen nicht so scharf auseinandergehalten, wie es den von ihm entwickelten 
Anschauungen entsprochen hätte, indem nämlich „Steifigkeit und Starre“ 
als die höheren Grade einer „Neigung zu anhaltender Verkürzung“ hin¬ 
gestellt werden 3 ). Eine strengere Trennung von Contractilität und 

*) Journ. of exp. Phys. 5, 31. 1912. 

2 ) E . Grafe , Zur Kenntnis des Muskeltonus. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 139, 
155. 1922. 

3 ) E. Frank , Die parasympathische Innervation der quergestreiften Muskulatur 
und ihre klinische Bedeutung. Berl. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 31, S. 725. 
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Elastizität auch für den quergestreiften Muskel findet sich dagegen bei 
Schmiedeberg 1 ) durchgeführt, welcher sich auf die pharmakologischen 
Untersuchungen von E. Meyer und Weiler 2 ) am tetanusstarren Muskel, 
sowie die Versuche Weilers 3 ) am Herzmuskel und seine Beeinflussung 
durch Cocain und Digitalin bezieht. Weiler selbst charakterisiert die 
Wirkungsweise des Cocains, indem er hervorhebt, daß dieses Gift aus¬ 
schließlich den elastischen Zustand des Herzmuskels herabsetzt, während 
Erregbarkeit und Contraetilität jedenfalls zunächst nicht beeinflußt werden. 

Wenn es auch nach den heutigen Vorstellungen von dem Wesen 
pathologischer Zustände nicht unberechtigt erscheinen dürfte, die am 
pathologischen Objekt gewonnenen Vorstellungen zu verallgemeinern, da 
dieses niemals etwas prinzipiell Neues, vielfach aber gleichsam die Über¬ 
treibung physiologischer Verhältnisse darstellt, so wird es doch immer 
wünschenswert bleiben, die Gültigkeit dieser Vorstellungen für physio¬ 
logische Bedingungen nachzuweisen. Untersuchungen mit physikali¬ 
schen Methoden darüber, ob etwa auch für den gesunden, im Orga¬ 
nismus tätigen Skelettmuskel eine strenge Trennung von Contracti- 
lität und Elastizität berechtigt und erforderlich ist und vor allem, ob über¬ 
haupt beim menschlichen, den physiologischen Impulsen des Zentral¬ 
nervensystems unterworfenen Skelettmuskel eine isolierte Änderung der 
elastischen Eigenschaften beobachtet werden kann, sowie über die Bedin¬ 
gungen, unter weicheil eine solche Zustandsänderung eintreten könnte, 
liegen bisher so gut wie gar nicht vor. 

Von Untersuchungen am lebenden Menschen scheinen diejenigen von Rieger 4 ) 
aus dem Jahre 1906 am bedeutsamsten zu sein. Rieger schloß auf die elastischen 
Eigenschaften der Muskeln aus der Verlängerung und Verkürzung, welche die 
Oberschenkelstrecker unter dem Einfluß verschiedener, am Unterschenkel an¬ 
gebrachter Belastung erfahren, und verglich die Bewegungen des Unterschenkels 
nach Verstärkung und Verminderung der Last mit den Ausschlägen eines skelet- 
tierten Beines, bei welchem die Oberschenkelstreckmuskulatur durch ein Gummi¬ 
band nachgeahmt wurde. Es zeigte sich, daß, wenn bei beiden Objekten die gleiche 
Änderung der Belastung an den Unterschenkeln vorgenommen wurde, das Gummi¬ 
band z. B. auf die erste Gewichtszunahme am stärksten nachgab, um dann immer 
weniger nachgiebig zu werden. Die lebenden Muskeln aber verhalten sich gerade 
umgekehrt; sie werden nämlich z. B. durch die erste Belastung viel weniger gedehnt 
als durch die folgenden. Diese Eigenschaft der lebenden Muskeln wird als Bremsung 
bezeichnet; sie macht sich immer dann geltend, wenn man ein Glied, das man bisher 
in einer Richtung bewegt hatte, durch Umkehr der Belastungsrichtung in der 

*) 0. Schmiedeberg , Uber elastische Verkürzung und aktive Erschlaffung leben¬ 
der Muskeln. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 8X, 159. 1918. 

2 ) E. Meyer und L. Weiler , Uber Muskelstarre und Koordinationsstörung bei 
Tetanus. Münch, med. Wochenschr. 1916, Nr. 43, S. 1525. 

3 ) L. Weiler , Untersuchung über den Einfluß des Cocains auf den Herzmuskel 
des Frosches und auf eine besondere Art von Muskelstarre nach Wundtetanus. 
Arch. f. exp. Pathol. u. PharmakoL 80, 131. 1916. 

4 ) K. Rieger , Untersuchungen über Muskelzustände. Begrüßungsschrift zum 
2. Kongreß f. exp. Psychol. Jena 1906. 
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anderen Richtung dreht. Bei den ausgedehnten Untersuchungen Rieger 8 ergab sich 
nun, daß es eine Minorität von Individuen gibt, deren Muskeln sich durch be¬ 
sonders gute Bremsfähigkeit, also hohe Elastizität, auszeichneten. Es ist interes¬ 
sant, daß Rieger bereits auf die möglicherweise bestehende Analogie zwischen 
dem Verhalten der Muskeln bei den sog. „guten Bremsern“ und den Muskeln der 
Katatoniker hin weist. „Haben diese extremen Bremser andere Muskeln?“ oder 
„gehen aus ihren Nerven andere Wirkungen als bei der Majorität der Menschen 
hervor?“ das sind die Fragen, die sich auch Rieger bereits vorgelegt hat. Wenn 
er auch zu einer endgültigen Entscheidung nicht gelangt ist, so scheint doch aus 
seinen Ausführungen hervorzugehen, daß er an einen nervösen Ursprung der Brem¬ 
sung glaubt. 

Die Fragen, welche sich demnach bei physikalischer Betrachtungs¬ 
weise in diesem Zusammenhang erheben, hat v . Kries kürzlich in seinen 
Bemerkungen zur Theorie der Muskeltätigkeit folgendermaßen zu¬ 
sammengefaßt: Haben wir dem Skelettmuskel neben der uns geläufigen 
Tätigkeitsform der Verkürzungs- und Spannungsänderung noch die 
Fähigkeit zu einer anderen, grundsätzlich von dieser verschiedenen, 
etwa als ,, Versteifung “ zu bezeichnenden Zustandsänderung zuzu¬ 
schreiben, deren Wesen in einer Änderung der elastischen Eigenschaften 
gegeben ist? Und weiter: Welchen Zusammenhang bzw. welche Be¬ 
ziehungen werden wir zwischen Spannungsänderung und Änderung 
der elastischen Eigenschaften anzunehmen haben? 

Wenn wir unsere Ergebnisse darauf prüfen, wie weit sie etwa ge¬ 
eignet sind, zu dieser Frage einen Beitrag zu liefern, so werden wir davon 
ausgehen können, daß es sich entsprechend der Versuchsanordnung um 
^ine isometrische Beanspruchung des M. biceps handelt. Die Beugung 
im Ellbogengelenk und somit die Länge des Muskels war stets während 
der ganzen Dauer des Versuches die gleiche. Da wir nun annehmen 
dürfen, daß die Belastung praktisch momentan in ganzer Stärke auf den 
Muskel einwirkt, so dürfte die Spannungszunahme mit ähnlicher Ge¬ 
schwindigkeit erfolgen wie bei der isometrischen Zuckung des ausge¬ 
schnittenen Skelettmuskels. Fick zeigte, daß der Muskel bei gleich¬ 
bleibender Länge das Maximum der Spannung früher erreicht als etwa 
bei gleichbleibender Spannung das Maximum der Verkürzung erzielt 
wird. Dabei handelt es sich bis zum Eintritt der maximalen Spannung um 
Bruchteile einer Sekunde. Von den Verhältnissen der isometrischen 
Zuckung unterscheidet sich unsere Versuchsanordnung nur insofern, 
als sich an die Spannungszunahme nicht unmittelbar die Erschlaffung 
anschließt; vielmehr kommt es zu einer Dauerspannung oder statischen 
Kontraktion . Wir werden annehmen dürfen, daß auch bei den mitge¬ 
teilten Versuchen die für das betreffende Gewicht maximale, d. h. die zur 
Erhaltung des Gleichgewichts mit der Last erforderliche aktive Spannung 
des Muskels praktisch unmittelbar nach der Belastung erreicht ist. 

Beim Halten einer Last am gebeugten Unterarm sind freilich alle 6 Beuge¬ 
muskeln beteiligt, und der Anteil des Biceps beträgt daher nur einen Bruchteil 
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der Gesamtleistung [bei rechtwinkeliger Stellung des Ellbogengelenkes nach 
W. Braune und O. Fische. 1 ) im Durchschnitt 30,7%]. Von vornherein muß daher 
mit der Möglichkeit gerechnet werden, daß bei einzelnen Individuen der Biceps- 
verhältnismäßig mehr oder weniger beansprucht wird als diesen Verhältnissen, 
entspricht. Da aber wohl angenommen werden darf, daß die Verteilung der Last 
auf die einzelnen Muskeln unmittelbar nach der Belastung erfolgt und während 
der Dauer des Haltens der Last keine Änderung erfährt, so dürfte der jeweilige 
Anteil des Biceps an der Gesamtleistung in diesem Zusammenhang von untergeord¬ 
neter Bedeutung sein, wofern nur die Voraussetzung zu Recht besteht, daß, wie 
bei jedem der einzelnen Muskeln, so auch beim Biceps das Maximum der seinem 
Anteil am Halten der Last entsprechenden aktiven Spannung unmittelbar nach 
der Belastung erreicht worden ist. 

Ander8 steht es mit den elastischen Eigenschaften, wie sie in der je¬ 
weiligen Härte des Muskels zum Ausdruck kommen. Schon die bloße 
Betrachtung der Kurven zeigt ohne weiteres, daß die Änderung der 
elastischen Eigenschaften mit sehr verschiedener Geschwindigkeit ein- 
tritt und in manchen Versuchen nur sehr langsam vonstatten geht, so daß 
also Spannungsänderungen und Änderung der Elastizität keineswegs immer 
parallel gehen dürften. 

Im einzelnen ergibt sich aus den Versuchen folgendes: Bei der 
Mehrzahl der Individuen ändert sich der elastische Zustand sehr rasch 
sowohl unter dem Einfluß der Belastung als auch unter dem der Ent¬ 
lastung, so daß schon bei der ersten Messung nach der Belastung die 
entsprechende Elastizitätsänderung stattgefunden hat und sich 
an die Entlastung ebenso prompt die Rückkehr zur früheren Elasti¬ 
zität anschließt. Dabei scheint es hier von untergeordneter Bedeutung 
zu sein, daß in vielen Fällen nach der Entlastung ein etwa als Härte - 
rückstand zu bezeichnender Zustand wenig erhöhter Elastizität (Abb. 2) 
zurückzubleiben pflegt, der nie so hohe Grade erreicht wie die für 
andere Muskeln als charakteristisch beschriebene hochgradige Ver¬ 
zögerung der Erschlaffung (Abb. 4 und 5). Auch die Beobachtung, 
daß in einzelnen Fällen die Elastität des Muskels unmittelbar nach 
der Belastung höher gefunden wurde als bei den folgenden Messungen 
sowie die Tatsache, daß in anderen Fällen die Elastizität nach der 
Entlastung auf niedrigere Werte absinken kann als vor der Belastung 
verzeichnet wurden, dürfte in diesem Zusammenhang von geringerem 
Interesse sein. Hier kommt es nur auf die im Rahmen unserer Ver¬ 
suchsanordnung gültige Feststellung an, daß es eine Mehrzahl von In¬ 
dividuen gibt, bei welchen die Beobachtung, daß die Änderung der 
Elastizität sehr prompt der veränderten .Spannung folgt, auf enge Be¬ 
ziehungen dieser beiden Zustandsänderungen hinweisen könnte. 

Im Gegensatz dazu zeigen Beobachtungen an einer Minorität der 
Individuen , daß von so engen Beziehungen nicht immer die Rede sein 

J ) A. a. O. 
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kann. Wir sehen, daß es Muskeln gibt, deren elastischer Zustand unter 
sonst gleichen Bedingungen sich nur sehr langsam ändert. Mehrere 
Minuten können vergehen, bis der endgültige Elastizitätszustand nach 
der Belastung erreicht ist, und bei der Erschlaffung konnten analoge 
Verhältnisse beobachtet werden, indem manche Muskeln nach der Ent¬ 
lastung nur sehr langsam ihre frühere Elastizität wieder erlangen. Dabei 
muß man sich vergegenwärtigen, daß der Zustand erhöhter Elastizität 
bestehen bleibt, obwohl die Last nicht mehr an dem Muskel zieht und somit 
«ine aktive Spannung nicht mehr vorhanden ist. Würde eine Spannung, 
welche einer geringeren Muskellänge entspricht, bestehen, so wäre zu 
erwarten, daß eine Verkürzung des Muskels und somit eine Beugung im 
Ellbogengelenk eintreten würde. Dies ist aber keineswegs der Fall. 

Ein Parallelismus zwischen verzögerter Elastizitatszunahme und verlang¬ 
samter Elastizitätsabnahme bei dem gleichen Muskel besteht nicht. Denn die¬ 
jenigen Individuen, deren Muskel nur langsam hart wird, zeigen durchaus nicht 
in allen Fällen eine Verzögerung der Erschlaffung oder umgekehrt. 

Die Beobachtungen an dieser Minorität der Individuen dürften es 
sein, von denen wir lernen können: Es konnte festgestellt werden, 
•daß Spannungsänderung ohne entsprechende Änderung der Härte 
und Härteänderung ohne Änderung der aktiven Spannung eintreten 
kann. Daher erscheint die Schlußfolgerung berechtigt, daß ein 
unmittelbarer fester Zusammenhang zwischen Spannungsänderung und 
Änderung der elastischen Eigenschaften für den menschlichen Skelett¬ 
muskel, welcher dem physiologischen Einfluß des nervösen Zentral¬ 
organs und physiologischen Arbeitsbedingungen unterworfen ist, nicht 
angenommen werden kann . Vielmehr scheint es erforderlich zu sein, die 
beiden Zustandsänderungen 'prinzipiell voneinander zu trennen und sie als 
den Ausdruck zweier, in ihrem Wesen verschiedener Fähigkeiten der Skelett- 
muskeln hinzustellen. Auch bei dem gesunden , physiologischen Bedin¬ 
gungen unterworfenen Skelettmuskel kann unter gewissen Uumständen, 
die bei den vorliegenden Untersuchungen vornehmlich in individuellen Eigen¬ 
tümlichkeiten gegeben zu sein scheinen , als Nachwirkung einer länger dauern¬ 
den Belastung ein Zustand vermehrter Härte oder inaktiver , d. h. nicht zu Ver¬ 
kürzung führender Spannung beobachtet werden , dessen Wesen in einer 
Änderung der elastischen Eigenschaften besteht . Für die Annahme eines 
Dualismus der Funktion des quergestreiften Skelettmuskels spricht von 
den mitgeteilten Ergebnissen vor allem die Beobachtung, daß der Zu¬ 
stand hoher Elastizität des belasteten Muskels auch nach der Entlastung, 
d. h. nach Ausschaltung der aktiven Spannung desselben, längere Zeit 
fortdauem und nur langsam absinken kann. Dieses Verhalten erinnert 
sehr an die Eigentümlichkeit glatter Muskeln , bei welchen der langsame 
Ablauf der Erschlaffungsvorgänge eine charakteristische Eigenschaft 
darstellt. 
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Wollen wir die Beziehungen zwischen Elastizität^- und Spannungsanderung 
der Muskeln auf Grund der vorliegenden, an verschiedenen Individuen erhobenen 
Befunde kurz charakterisieren, so könnte man geneigt sein, bei der Mehrzahl 
der Individuen von einer gewissen zeitlichen Koordination der beiden in Rede 
stehenden Zustandsänderungen zu sprechen und dieser eine Dissoziation bei einer 
Minorität der Individuen gegenüberzustellen, indem mit diesen Bezeichnungen 
nur graduelle , nicht wesentliche Differenzen zum Ausdruck gebracht werden 
sollen. Wir werden uns allerdings, wenn wir von Koordination reden, der 
Tatsache bewußt zu bleiben haben, daß die erste Messung erst 1 j 2 Minute 
nach der Belastung bzw. Entlastung stattgefunden hat. Es ist sehr wahrscheinlich, 
daß auch unter diesen Muskeln Differenzen aufgedeckt werden könnten, wenn 
die Messung frühzeitiger nach der Spannungsänderung stattfinden würde. Nach¬ 
dem war aber gesehen haben, daß trotz der großen Intervalle zwischen den ein¬ 
zelnen Bestimmungen der Elastizität beträchtliche individuelle Unterschiede 
nachgewiesen werden können, werden wir aus dieser Tatsache eine Berechtigung 
zu den hier vorgeschlagenen Bezeichnungen ableiten dürfen, da sie zur Charakteri¬ 
sierung individueller Reaktionsweise geeignet erscheinen. 

So dürfte man auf Grund der vorliegenden Beobachtungen die Vor¬ 
stellung gewannen, daß es sich bei derjenigen Zustandsänderung der 
Skelettmuskeln, w r elche in der jeweiligen Härte ihren Ausdruck findet, 
um einen sekundären , durch den primären Vorgang der Spannungs* 
änderung ausgelösten, der Anpassung deä Muskels dienenden Prozeß 
handelt. Die äußere Maßnahme der Belastung (und Entlastung) wirkt 
gleichsam als Reiz, welcher im Organismus weitere Wirkungen ent¬ 
faltet und nach bestimmten, dem letzteren eigenen Gesetzen umgesetzt 
wird 1 ). Direkte (Spannungsänderung) und Reaktionswirkungen (Härte¬ 
änderung) vermischen sich vielfach; in diesem Sinne sprachen wir von 
Koordination . Wir sprachen von Dissoziation , wenn direkte und Reak¬ 
tionswirkung getrennt erfaßt werden konnten. 

Weitere Untersuchungen werden darüber zu entscheiden haben, 
ob sich nicht für manche Krankheitszustände, bei welchen die 
zwangsmäßige Kuppelung von Zusamraenziehung und Erschlaffung 
bestimmter Muskeln gestört zu sein scheint, z. B. bei gewissen 
pathologischen Atmungsformen, durch den Nachweis der Verzögerung 
der Erschlaffungsvorgänge der Muskulatur ein besseres Verständnis 
gewinnen ließe. — Die hier aufgestellten Typen wird man aber auch 
kennen müssen, ehe man z. B. Untersuchungen über die pharmakologische 
Beeinflußbarkeit der Muskelhärte beginnen kann. 

Über die Ursachen der festgestellten Differenzen sagen die vorliegen¬ 
den Untersuchungen nichts aus, vielmehr können nur Vermutungen 
geäußert werden. Die Feststellung, daß häufig nur die Erschlaffungs- 
Vorgänge, in anderen Fällen nur die Verhärtung verzögert ablief, dürfte 

J ) Vgl. A. Goldscheider , Grundlagen und Bedeutung der physikalischen Therapie 
für die innere Medizin. Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 14, S. 665. 
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schon darauf hinweisen, daß für die beiden Erscheinungen keineswegs 
gleiche Ursachen anzunehmen sind. 

Ich habe festzustellen versucht, ob die Muskeln derjenigen Individuen, bei 
welchen die Verzögerung der Erschlaffung beobachtet wurde, gleichzeitig andere 
„rückständige Erscheinungen“ erkennen lassen. So habe ich zwar bei 3 von den 
10 hierher gehörigen Fällen einen länger dauernden idiomuskulären Wulst am 
Pectoralis und Biceps beobachten können, welcher nach den heutigen An¬ 
schauungen der sog. Tigel sehen Contractur, bzw. dem Verkürzungsrückstand 
Hermanns entspricht. Bei den übrigen untersuchten 46 Individuen, bei welchen 
die Erschlaffung prompt erfolgte, fand ich jedoch das gleiche Phänomen annähernd 
ebenso häufig, nämlich 9 mal. 

Man könnte zur Erklärung des verschiedenen Verhaltens zunächst an eine 
verschiedenartige Beschaffenheit des reagierenden Muskelgewebes denken, welches 
seinerseits unter dem Einfluß der Tätigkeit wiederum eine Änderung erfährt. 
Hier muß man mit der Möglichkeit rechnen, daß jeder einzelne der bei dem kom¬ 
plexen Vorgang der Muskelerregung ablaufenden Prozesse bei verschiedenen 
Individuen verschieden sein kann: Unterschiede in der Bildung und Beseitigung 
der Kontraktionssubstanz, verschiedenes Quellungsvermögen der Plasmakolloide, 
unterschiedliches Verhalten der Grenzmembranen, an welchen die ersten Verände¬ 
rungen bei Reizung des Muskels einzutreten pflegen, könnten in Betracht kommen. 

Die Gültigkeit des „Alles oder nichts Gesetzes“ für die einzelne Muskelfaser 
vorausgesetzt, könnte man ferner annehmen, daß die Anzahl der gereizten Fasern 
zu verschiedenen Zeiten verschieden ist. Wir hätten uns in Analogie zu der An¬ 
sicht von Keith-Lucas, die auch von Gildemeister 1 ) geteilt wird, zu denken, daß 
jede einzelne beanspruchte Faser stets einen unveränderlichen Beitrag zur Ent¬ 
stehung der Verhärtung des Muskels liefert. Die allmähliche Härtezunahme 
(z. B. in Kurve 3 und 4) würde dadurch zustande kommen, daß während der 
Belastung, die bei den vorliegenden Versuchen nie eine maximale sein dürfte, 
eine fortschreitende Vermehrung der beanspruchten Fasern stattfindet. 

Auch muß mit der Möglichkeit gerechnet werden, daß Unterschiede in 
der Durchblutung des Muskels bei verschiedenen Individuen bestehen. Da wir 
nämlich wissen, daß die Blutfülle des tätigen Organs größer ist als die des 
ruhenden, könnte z. B. die verzögerte Erschlaffung auf länger dauerndem ver¬ 
mehrtem Blutgehalt des Muskels beruhen. Es wäre wünschenswert gewesen, 
wenn gerade diese Frage nach der Abhängigkeit der Muskelhärte von der Blutfülle 
des Muskels genauer untersucht worden wäre, doch mußte dies bisher wegen 
technischer Schwierigkeiten unterbleiben. Versucht man nämlich durch Abbindung 
eine venöse Stauung im Arm hervorzurufen, so wirkt die Anlegung der Staubinde 
bereits an sich als Reiz, welcher den Muskel härter macht. 

Schließlich aber muß erwogen werden, ob das unterschiedliche Verhalten des 
Erfolgsorganes nicht auf Differenzen in der vom nervösen Zentralorgan aus statt¬ 
findenden Erregung des Muskels zurückzuführen ist. Es erscheint sehr wohl möglich, 
daß unter gewissen Bedingungen (isometrische Beanspruchung) die jeweilige 
Härte ein Ausdruck ist für die Größe und den zeitlichen Ablauf eines nervösen Erre¬ 
gungsvorganges im Muskel . 

Zusammenfassung. 

Nach dem von Gildemeister angegebenen Verfahren (ballistisches 
Elastometer) wurde die Härte, d. h. die Elastizität des M. biceps und 
ihre Veränderlichkeit unter dem Einfluß der Belastung (1 und 2 kg) 

*) M. Gildemeister , Über die sog. Härte tierischer Gewebe und ihre Messung. 
Zeitschr. f. Biol. €3, 199. 1914. 
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und Entlastung unter Festhalten der Zeitverhältnisse bei verschiedenen 
Individuen und bei isometrischer Beanspruchung des Muskels bestimmt. 
Es ergab sich, daß nicht nur hinsichtlich der Größe der Härteänderung, 
sondern auch bzgl. der Geschwindigkeit , mit welcher die Änderung der 
Härte im Anschluß an die Belastung und Entlastung, d. h. also bei 
Spannungsänderung des Muskels eintritt, große individuelle Unter¬ 
schiede bestehen: 

1. Bei der Mehrzahl der Individuen ändert sich der elastische Zu¬ 
stand des Muskels sowohl unter dem Einfluß der Belastung als unter 
dem der Entlastung sehr rasch. Schon eine halbe Minute nach der Be¬ 
lastung, d. h. bei der ersten darauffolgenden Messung, ist die der Last 
^entsprechende endgültige Härte erreicht. Ebenso schließt sich an die 
Entlastung die Rückkehr zur früheren Elastizität unmittelbar an. In 
vielen Fällen bleibt ein als „Härterückstand“ zu bezeichnender Zustand 
wenig erhöhter Elastizität zurück ( Koordination der beiden Zustands- 
Änderungen). 

2. Bei einer Minorität der Individuen ändert sich der elastische Zu¬ 
stand des Muskels unter gleichen Bedingungen sehr langsam. Mehrere 
Minuten können vergehen, bis der endgültige Elastizitätszustand nach 
der Belastung vom Galvanometer wieder angezeigt wird, und ebenso wird 
nach der Entlastung nur sehr langsam die dem Ruhezustand des Muskels 
entsprechende Elastizität wieder erreicht. Bei dieser Gruppe gehen 
also Änderung der aktiven Spannung und Änderung der elastischen 
Eigenschaften des Muskels keineswegs parallel ( Dissoziation der 
beiden Zustandsänderungen). 

3. Aus diesen Feststellungen wird im Anschluß an die Ausführungen 
von v. Kries in seinen „Bemerkungen zur Theorie der Muskeltätigkeit“ 
die Schlußfolgerung gezogen, daß ein unmittelbarer, fester Zusammen¬ 
hang zwischen Spannungsänderung und Änderung der elastischen Eigen¬ 
schaften für den menschlichen, dem Einfluß des nervösen Zentralorgans 
und physiologischen Arbeitsbedingungen unterworfenen Skelettmuskel 
nicht angenommen w r erden kann. Die beiden Zustandsänderungen dürf¬ 
ten daher auch für den gesunden Skelettmuskel prinzipiell voneinander 
zu trennen und als der Ausdruck zweier, in ihrem Wesen verschiedener 
Fähigkeiten des quergestreiften Muskels anzusehen sein. 

4. Da bei dem gleichen Individuum unter gleichen äußeren Ver¬ 
suchsbedingungen an verschiedenen Tagen sich eine weitgehende Über¬ 
einstimmung der gewonnenen Kurven ergeben hat, scheint die Annahme 
gerechtfertigt zu sein, daß die im Einzelfall gefundene Reaktionsweise 
(Geschwindigkeit der Härteänderung nach gleicher Belastung und Ent¬ 
lastung) als für das betreffende Individuum charakteristisch angesehen 
werden darf. 
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Chemische und kolloidchemische Untersuchung des Blutserums 
und der Ödemflüssigkeit bei Ödematösen. 

I. Beitrag zur Theorie des Ödems. 

Von 

A. Fodor und G. Heinrich Fischer. 

(Aus dem Physiologischen Institut und der Medizinischen Klinik der Universität 

Halle a. S.) 

Mit 7 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 1. Juni 1922.) 

I. Einleitung. 

Seit jeher haben sich Pathologen und Kliniker mit der Theorie der 
Ödembildung beschäftigt, und es kann daher nicht wundernehmen, 
daß sich im Laufe der letzten Jahrzehnte eine fast unübersehbare Lite¬ 
ratur über dieses Problem angesammelt hat. Prüft man das gewaltige 
vorliegende Material, so ergibt sich die begreifliche Tatsache, daß die 
jeweils vorherrschende Erklärungsweise sich nach dem Stand der Fort¬ 
schritte in den für die Medizin wichtigen naturwissenschaftlichen Dis¬ 
ziplinen gerichtet hat. Während sich ehemals vorwiegend rein physi¬ 
kalisch-mechanische Vorstellungen geltend gemacht haben, daneben 
auch solche mit vitalistischem Einschlag, sind gerade in den letzten 
Jahren physiko-chemische und kolloid-chemische Anschauungen in den 
Vordergrund getreten. 

Zusammenfassend dürfen wir folgende Kategorien von Erklärungs¬ 
weisen für die Entstehung des universellen Ödems im allgemeinen an¬ 
führen : 

A) mechanische Theorien (z. B. Änderung des Filtrationsdruckes in 
den Capillaren, ferner Unvollkommenheit der Elastizität des Gewebes 
usw.). 

B) Theorien , welche sich auf die Annahme einer primären ausschließ¬ 
lichen oder doch weitaus vorwiegenden Schädigung der Capillarfunktion , 
mit daraus resultierender gesteigerter Permeabilität der Blutcapillaren 
und verminderter Resorption durch die Lymph- und venösen Capillaren 
gründen, z. B. durch verlangsamte Blutzirkulation infolga Verkleinerung 
des Auswurfsvolumens oder Erschwerung des venösen Abflusses (un¬ 
zureichende Decarbonisierung der Capillarendothelien; Sauerstoff¬ 
mangel); ferner durch langandauernde hochgradige Hydrämie oder 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 31 
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durch Ernährungsstörung der Capillarendothelien alimentärer Prove¬ 
nienz usw. 

C. osmotische Theorie und 

D. Theorien, welche kolloidchemische Vorgänge zum Gegenstand 
haben. 

ad A. Jene Theorien, welche zur Erklärung der Ödembildung rein 
mechanische Ursachen annahmen, wie z. B. 

1. Änderung (Steigerung oder auch Senkung) des Filtrationsdruckes 
in den Capillaren; 

2. venöse Stauung mit Erhöhung des Venendruckes, bedingt 

a) durch venöses Abflußhindemis (venöses Stauungsödem ), 

b) durch Verlangsamung der Blutzirkulation auf Grund eines ver¬ 
minderten Auswurfsvolumens des Herzens mit evtl, konsekutiver Insuffi¬ 
zienz der Druck- und Saugwirkung der Arteriendiastole bzw. Arterien¬ 
systole auf die Strömung des Venenblutes und der Lymphe in den an¬ 
liegenden Venen und Lymphgefäßen (kardiales ödem)\ 

3. die Verminderung des Elastizitätsmaßes und die Unvollkommen - 
heit der Elastizität des Gewebes (Länderer u. a.), welche beiden Verände¬ 
rungen des Gewebes infolge der vermeintlich resultierenden Verminde¬ 
rung des Außendruckes den Austritt von Transsudat ins Gewebe er¬ 
leichtern und durch dieangebliche Verminderung der elastischen Spannung 
des Gewebes, den Transport und die Entfernung der Lymphe erschweren 
sollen, 

konnten die Mehrzahl der Pathologen und Kliniker nicht völlig befrie¬ 
digen. Infolgedessen trat das Bestreben zutage, einleuchtendere Gründe 
für die Entstehung des Ödems heranzuholen, insbesondere mit Rück¬ 
sicht auf den Umstand, daß außer den Störungen in der Wasserverteilung 
des Organismus auch solche im Salzhaushalte nachzuweisen waren. 
Mit Recht werden deshalb gewisse mechanische Momente, wie z. B. 
veränderter Capillardruck, erhöhter Venendruck, Verminderung der 
Gewebselastizität als unzureichend für die Entstehung von Ödemen 
betrachtet. 

Bezüglich Punkt B ist zu erwähnen, daß die Annahme einer primären 
erhöhten Permeabilität der Blutcapillaren und verminderter Resorp¬ 
tion durch die Lymph- und venösen Capillaren nicht auf Grund unmittel¬ 
barer Beobachtung gemacht wurde, sondern aus den experimentellen 
Beobachtungen von Cohnheim und Lichtheim sowie von Magnus indirekt 
erschlossen worden ist. Volhard 1 ) kommt in seiner Kritik dieser Frage¬ 
stellung zu dem Ergebnis: „Die primäre Ursache der Ödeme ist eine 
Schädigung der Capillarendothelien, welche sich in vermehrter Durch¬ 
lässigkeit und verminderter Resorptionsfähigkeit äußert“, nachdem er 

x ) Die doppelseitigen hämatogenen Nierenerkrankungen. Berlin 1918. 
S. 111. 
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vorher bei der Wahl zwischen Filtration oder Lebenstätigkeit die Fest¬ 
stellung macht, wonach „die Entscheidung für die letztere Möglichkeit 
nicht schwerfallen“ dürfe 1 ). Obgleich die Auffassung des Autors, 
daß die nephrogenen Ödeme durch extrarenale Ursachen bedingt 
sind, recht glücklich zu nennen ist, so möchten wir doch vermeiden, 
in unseren Erörterungen auf den Begriff der Lebenstätigkeit zurückzu¬ 
kommen.Es scheint uns viel dankbarer,sich die Aufgabe zu stellen, physiko¬ 
chemische Erklärungen für die Tatsache zu suchen, daß gewisse Mem¬ 
branen im lebenden Organismus vorzüglich eine resorbierende, andere 
hingegen eine vorwiegend sekretorische Tätigkeit entfalten, während 
z. B. den Blutcapillarendothelien offenbar beide Fähigkeiten — der 
Resorption und Sekretion — zukommen. 

ad C. Was nun die osmotischen Vorgänge anbelangt, die von vielen 
Autoren als die wesentlichsten Ursachen für die Wasserverschiebung 
von einem Teile des Organismus nach dem anderen betrachtet werden, 
so können wir nicht umhin, darauf hinzuweisen, daß diesbezüglich in 
der Literatur eine große Verwirrung herrscht. Es ist durchaus von¬ 
nöten, darüber Klarheit zu gewinnen, bei welchen Systemen man über¬ 
haupt berechtigt ist. von osmotischen Kräften zu sprechen, und wo da¬ 
gegen die osmotischen Erscheinungen keine nennenswerte Rolle spielen 
können. 

Während in einer verdünnten wässerigen Lösung von sog. wahren 
Molekülen — fälschlich als Krystalloide bezeichnet — der osmotische 
Druck das ein solches System kennzeichnende Moment darstellt, und 
bei geeigneter Anordnung (in einer Pfeffer sehen Zelle mit halbdurch¬ 
lässiger Wand) infolge Herabsetzung der Kohäsionskraft des Lösungs¬ 
mittels sich durch Verminderung des Binnendrucks im letzteren äußert, 
verändert sich das Wesen eines Systems in dem Maße, als sich in der 
genannten Lösung eine Kolloidphase mit befindet und erstere auf diese 
Weise dadurch zu einem heterogenen System wird. In diesem Falle 
kommt es in erster Linie auf den Grad dieser Heterogenität an, und je 
nach dem Vorwiegen der wahrgelösten bzw. der kolloidgelösten Phase 
wird der osmotische Druck mit seinen obengenannten Konsequenzen 
hervortreten können oder zurückgedrängt sein. Im normalen Ham 
beispielsweise werden wir fast ausschließlich vom osmotischen Druck 
sprechen, wogegen in eiweißhaltigen Körperflüssigkeiten, wie sie durch 
das Blut, die Lymphe, Transsudate, Exsudate usw. repräsentiert werden, 
außer dem osmotischen Phänomen noch die spezifisch kolloiden Er¬ 
scheinungen, die ihren Ausgangspunkt von der Grenzfläche zwischen 
disperser Phase und Dispersionsmittel nehmen, eine Rolle spielen müssen. 
Gestaltet sich das System durch Vorwalten einer kolloiden Phase zu 
einem so gut wie ausschließlich kolloiden, so werden die für verdünnte 

x ) Loc. cit. S. 91. 
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Krystalloidlösungen gefundenen Gesetzmäßigkeiten wenig bedeutend 
sein, um die Eigenschaften dieser Systeme zu erklären. So wird man die 
Kräfte, welche in einer Eiweißgallerte herrschen, nicht mehr als rein osmo¬ 
tische ansprechen und wird demgemäß nicht von einem generellen osmo¬ 
tischen Druck der Zellen und Gewebe reden können. Denn wo sich 
osmotische Kräfte betätigen sollen, ist zunächst einmal der verminderte 
Binnendruck einer Flüssigkeit Vorbedingung, indes in Solen und Gallerten 
die Veränderung der Kohäsion unter den Molekülen der Größenordnung 
nach von den verdünnten Krystalloidlösungen ganz abweicht. Auch 
hier macht sich eine Wasseranziehung durch die dispersen Teilchen gel¬ 
tend, die ihren Ausdruck nur zum verschwindenden Teile in der Verände¬ 
rung der Kohäsionskräfte und fast ausschließlich im Auftreten eines 
Quellungsdruckes finden wird, der seinen Ursprung Oberflächenkräften 
verdankt. 

Es werde damit nicht behauptet, daß kolloiden Teilchen kein osmo¬ 
tischer Druck zukommt. Auch sie sind Moleküle im Sinne des Avogadro - 
*chen Gesetzes , doch entspricht bei ihnen der Avogadroschen Zahl N ein 
so enormes Molekulargewicht, daß ihr osmotischer Druck infolgedessen 
bei den gewöhnlich herrschenden Konzentrationsbedingungen neben 
■dem gewaltigen Quellungsdruck der Kolloide in den Zellen und in der 
Intercellularsubstanz praktisch nicht mehr in Frage kommt. Ein be¬ 
deutender osmotischer Druck wird also nur in jenen Körperflüssigkeiten 
Bzw. in solchen flüssigkeitsreichen Zellen (z. B. in gewissen Pflanzen¬ 
zellen) auftreten, welche in ihrer wäßrigen Phase bedeutendere Mengen 
an freien, d. h. nicht an Kolloide gebundenen Elektrolyten oder wahr¬ 
gelösten Teilchen enthalten. 

Zudem besitzen die Anhänger der osmotischen Theorie keinen einzigen 
überzeugenden Beweis für die Annahme, wonach selbst für den Fall, 
daß die oberflächlichen und durch die Einwirkung des umgebenden 
Milieus veränderten Protoplasmaschichten als Membranen angesprochen 
werden, diese letzteren wirklich semipermeabel sind. 

Wir wissen, wie wenig die Lipoidtheorie der Membranen den For¬ 
derungen der beobachtbaren Permeabilität der Zellen nachkommt. 
Aus diesem Grunde müssen wir es ablehnen, der Ansicht jener Autoren 
beizutreten, die in Verkennung physiko-chemischer Tatsachen, einerseits 
von einem nennenswerten osmotischen Druck der Bluteiweißkörper 
ausgehen und andererseits nach wie vor den osmotischen Druck der 
Gewebszellen zur Basis ihrer Argumente machen. Im günstigsten Falle 
wird es sich also um Wechselbeziehungen und Gleichgewichte zwischen 
kolloid und molekulardispers gelösten Stoffen handeln, wobei die erstere 
oder letztere Gattung je nach ihrem Verhalten in dominierende Stellung 
gelangt. 

ad D. Wir kommen jetzt zur Besprechung der kolloidchemuchen 
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Theorie . Eine solche wurde in umfassender Weise von M. H . Fischer 
gegeben. Der Kernpunkt seiner Ansichten läßt sich im folgenden 
ausdrücken: 

Die Membranen, die zwischen dem Inhalt der Blutcapillaren und dem 
Gewebe, ferner zwischen den Capillaren und dem Darm, oder zwi¬ 
schen den Capillaren und den Nierenepithelien usw. wirksam sind, stellen 
Gebilde von Zellen vor, welche ihrerseits physikalisch-chemisch in der 
Weise aufgebaut sind, daß sie entweder vorwiegend spezifisch absorptiv 
oder spezifisch sekretorisch für Wasser bzw. für gelöste Substanzen 
tätig sind. Über den feineren Mechanismus dieser Membranen können 
wir heute nur wenig aussagen, und es bleibt der künftigen Entwicklung 
unserer Kenntnisse über Kolloidsysteme Vorbehalten, die hier, vor¬ 
waltenden Gesetzmäßigkeiten aufzuklären. Das Verdienst M.H. Fischers 
besteht darin, daß er die Bedeutung der Gesetze der Quellung für die 
Wasserbindung und Wasserabsonderung dieser lebenden membran- 
artigen Gebilde erkannt hat. 

Eingehende Untersuchungen über den Zustand des Protoplasmas 
führten zu der heute bereits bestehenden Ansicht, daß er dem Gallert¬ 
zustand entspricht, und so müssen jene Erscheinungen und Gesetz¬ 
mäßigkeiten, die seit den Hofmeister sehen Untersuchungen über die 
Quellung der Gelatinegallerten an zahlreichen Proteinen, isolierten 
Zellen und Geweben aufgefunden worden sind, allgemeine Bedeutung 
besitzen. Ganz besonders sind Elektrolyte, wie Säuren, Basen und 
Salze befähigt, den gallertartigen Zustand Änderungen zu unterwerfen. 
Die ersten beiden Stoffe bewirken eine je nach ihrer Konzentration 
sich ergebende, aber allgemein gesprochen, sehr erhebliche Wasser¬ 
bindung durch die genannten Kolloide bzw. Zellen. Salze wirken ver¬ 
schieden, je nach dem Verhalten des Anions bzw. des Kations, und es 
gelten für den Einfluß der Ionen die hinlänglich bekannten sog. Hof- 
meisterschen Reihen , auf die hier nur verwiesen werden kann. Aus vielen 
Versuchen von W. Pauli , Wo. Ostuxild, Höher , M. H. Fischer usw. geht 
die bemerkenswerte Tatsache hervor, wie stark selbst Salze, die in ge¬ 
gebenen Konzentrationen quellungsfördemd auf ein Protein wirken, 
bei gleicher Konzentration durch Säure oder durch Alkali gequollenes 
Protein entquellen. M . H. Fischer 1 ) konnte sogar den Nachweis liefern, 
daß Säureprotein eine Anziehungskraft auf entquellende Salze ausübt. 

Alle diese Erscheinungen wären kaum erklärbar, wenn bei ihnen 
auf das Mitwirken von chemischen bzw. adsorptiv-chemischen Vor¬ 
gängen verzichtet würde. 

Um den Charakter der letzteren in kurzen Zügen zu beschreiben, 
wollen wir uns an den Zustand der Proteinsysteme erinnern, die in den 

x ) M. H . Fischer , Koll. Zeitschr. 1 «, 106. (1915.) 
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letzten Jahren durch den einen von uns des näheren studiert 
wurden 1 ). 

Die Proteinteilchen befinden sich bekanntlich im kolloiden Zustand, 
d. h. sie diffundieren nicht durch Membranen, sind koagulabel bzw. 
aussalzbar, und die Teilchen (Moleküle) sind polydisperser Natur, was 
so viel besagt, daß die Anzahl dieser Teilchen je nach dem Zerteilungs¬ 
grad (Dispersitätsgrad) bei gleicher Proteinkonzentration verschieden 
sein kann. Mit anderen Worten, es gibt Substanzen, die zu einer Protein¬ 
lösung zugefügt, den Dispersitätsgrad erhöhen und das Proteinsystem 
auf diese Weise stabilisieren, wogegen wieder andere Zusätze die Dis¬ 
persität verringern und die Aggregation der Proteinmoleküle bis zu 
einer ausflockenden Dimension treiben können. Zu den dispersitäts¬ 
steigernden Stoffen dürfen wir bei den Proteinen amphoterer Natur 
(Albumine, Globuline usw.) Säuren und Laugen rechnen, bei den Pro¬ 
teinen mit ausgeprägten Säureeigenschaften (Casein und andere Phos¬ 
phorproteine) wirken vorzüglich Laugen im gleichen Sinne usw. Sodann 
wird der Dispersitätsgrad z. B. der Globuline außerdem durch verdünnte 
Salzlösungen erhöht. 

Alle die genannten Zusätze, die im Sinne einer Dispersitätserhöhung 
wirksam sind, besitzen die Eigenschaft, festes Protein in Lösung zu 
bringen. Dieser Lösungsvorgang bzw. die damit verbundene Disper¬ 
sitätserhöhung stellen jedoch nicht lediglich physikalische Prozesse 
dar, sondern sind von chemischen Reaktionen begleitet. Die letzteren 
finden bei Kolloiden ganz allgemein ihren Angriffspunkt in der Ober¬ 
fläche der Teilchen, welche ihrerseits mit dem Dispersitätsgrade parallel 
eine stärkere Entfaltung erfährt. Die hier obwaltenden chemischen 
Vorgänge, die notgedrungenerweis.e von diesen Oberflächen ausgehen 
(Oberflächenaffinität oder Adsorptionsaffinität), werden also um so 
intensiver sein, je größer die Oberfläche, d. h. je stärker das Kolloid 
dispergiert ist. 

So beobachten wir bei einer Auflösung eines Proteins in Säure mit 
der Zunahme des Dispersitätsgrades die Entbindung neuer Affinitäten 
für die Säure, und zwar solange, als nicht der maximale Dispersitäts¬ 
grad und das maximale Bindungsvermögen für die Säure erreicht sind. 
Das gleiche gilt vom Alkaliprotein. 

Um diesen Vorgang formelbildlich zu kennzeichnen, wenden wir 
folgendes Schema an: 

-f- — — -+■ 

(Protein — H) Anion bzw. (Protein — OH) Kation 
Säureprotein Alkaliprotein 

Diese Formelbilder deuten an, daß beim Säureprotein die Ober- 

1 ) Literatur über Proteine: s. z. B. bei A. Fodor , Kolloid-Zeitschr. 30 , 313. 
1922, desgl. Das Fermentproblem. Dresden u. Leipzig 1922. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Untersuchung des Blutserums und der Ödemflüssigkeit bei Ödematösen. 471 

+ 

flächenschicht des Proteins durch Adsorption das H-Ion der Säure 

4 - — 

(H) • (Anion) gebunden hat, indes das weniger adsorbierbare Anion 
eine äußere negativ geladene Hülle um diese positiv geladene Ober¬ 
flächenschicht bildet. Beim Alkaliprotein wird die Oberflächenschicht 

durch OH-Ionen negativ, die äußere, umgebende Hülle aber durch das 

4 - 

Kation der betreffenden Base (Kation) • (OH) positiv beladen. Wir 
sehen demnach, daß durch die Aufladung der Grenzfläche des Proteins 
gegen sein Milieu beladene Proteinteilchen „ Proteinionen “ entstanden 
sind, die aber im Gegensatz zu den von den verdünnten (echten) Lö¬ 
sungen her bekannten Elektrolytionen einerseits dadurch unterschied¬ 
lich sind, daß ihnen eine KoUoidnatur und cet. par. ein polydisperser 
Charakter eigen ist und andererseits dadurch, daß sie durch die Adsorp¬ 
tion einer fremden, elektrolytischen Ionenart entstehen (Heteroionen). 
Diese Fremdaufladung bedingt sodann ganz neue, für die Proteinionen 
spezifische Eigenschaften, unter welchen die Quellbarkeit der letzteren 
im Mittelpunkte unseres Interesses stehen. 

Die soeben erwähnten Proteinionen besitzen nämlich diese Eigen¬ 
schaft, was zur Folge hat, daß Säureproteine bzw. Alkaliproteine bei 
hinreichender Menge von Säure bzw. Lauge ausgesprochene Gallerten 
bilden können. Somit besitzen die Proteinionen die Eigenschaft der 
Wasserverbindung oder Hydratisierung in erhöhtem Maße, und es wird 
der Hydratisierungsvorgang um so intensiver in Erscheinung treten, 
je mehr Heteroionen eine bestimmte Proteinmenge bildet, d. b. nach 
dem oben Gesagten, je stärker die Fremdaufladung und ihre Korrelate, 
wie die Dispersitätserhöhung, Oberflächenentfaltung usw. sind. 

Als eine allgemeine Gesetzmäßigkeit darf somit folgender Satz auf¬ 
gestellt werden: 

Bei der Auflösung von Proteinen in Säuren und Laugen entstehen 
ionisierte und gequollene Komplexe , sog. „Ekhydronen“> z. B.: 

[(Protein — H)C1] — H 2 0 oder [(Protein — OH) Na] — H 2 0, 

deren Dispersitätsgrad, elektrische Ladung und Hydratation miteinander 
bis zu einem Maximum parallel erhöht werden. 

Nur in ganz wenigen Fällen ist es bis jetzt gelungen, Proteine in 
der Weise zu dispergieren, daß die Proteinteilchen keine Fremdauf - 
ladung durch Elektrolyte tragen und demzufolge auch nicht zu Ekhy- 
dronen hydratisiert sind (von den Albuminen, ferner von der Gelatine 
sehen wir hier ab, weil diese Proteine auch ohne fremde Ionen, d. h. 
mit Wasser allein Hydrate bilden: sie sind „selbsthydratisierbar“. Aller¬ 
dings ist diese letztere Art der Hydratisierung von den Ekhydronen wesens« 
verschieden). 
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So kann das aus Hefe- und Pankreasextrakten abgeschiedene Phosphor - 
protein durch Verreiben mit Wasser allein dispergiert werden. Bei dieser Ge¬ 
legenheit entstehen statt den gequollenenTeilchen obigen Schemas ( denEk - 
hydronen), die ultramikroskopisch die Eigentümlichkeit der Gallerte auf¬ 
weisen und dunkle Felder zeigen, kolloide Systeme mit stark ausgeprägtem 
Tyndall-Effekt und ultravisiblen Teilchen. Ob die Überführung der 
biologisch bekanntesten Proteine auf künstlichem Wege in ähnliche, 
nicht ekhydronisierte ultramikroskopisch sichtbare Komplexe jemals 
gelingen wird, ist vorläufig noch fraglich; sicher ist jedoch, daß in 
einigen bekannten Flüssigkeiten des lebenden Organismus Teilchen dieser 
Art auf natürlichem Wege erzeugt werden. So bilden die Globuline im 
Blutserum, das Casein in der Milch Kolloidsysteme, die ultravisibel 
sind, und es darf die Wahrscheinlichkeit betont werden, daß in den Zellen 
und Geweben als Bestandteile des Cytoplasmas ebenfalls Kolloidgebilde 
Vorkommen, deren Oberflächen nicht durch die Bildung von Ekhydronen- 
komplexen abgesättigt sind und demzufolge im Gegensatz zu letzteren 
eine erhöhte Reaktionsfähigkeit im biologischen Sinne zeigen werden, 
die den gequollenen Komplexen um so mehr abgeht, je intensiver ihre 
Quellung ist 1 ). Diese oberflächenaktiven Kolloidkomplexe sind an ihren 
Oberflächen ebenfalls adsorptiv beladen, gehören also zu den Hetero¬ 
ionen, und zwar ist der aufladende Fremdstoff das Wasser selbst, z. B. 
beim Hefephosphorprotein, das, wie schon erwähnt wurde, mit Wasser 
spontan dispergiert wird. Auf diese Weise entstehen die Enhydronen: 

(Protein OH) H . Wieder in anderen Fällen wird Alkali oder Salz die 
Oberfläche beladen, wobei aber die Dispersion nicht so weit gehen darf, 
daß bereits gequollene Ionenkomplexe entstehen. Es ist natürlich ein 
wesentlicher Umstand in der Kolloidchemie der Proteine, daß eine ge - 
gebene Alkalimenge den Dispersitätsgrad einer gegebenen Proteinmenge 
je nach dem ursprünglichen (,, mitgegebenen “) Dispersitätszustand der 
letzteren ganz verschieden weit treiben kann . Ist dieser Zustand von vorn¬ 
herein grob, so wird die gleiche Alkalimenge bei hinreichend knapper 
Dosierung noch nicht quellend wirken müssen, wogegen im Falle eines 
hochdispersen ursprünglichen Zustandes bereits gequollene Komplexe 
auftreten werden, wobei die Oberflächenaffinität durch Wasser abge¬ 
sättigt ist (Ekhydronenbildung). Zwischen den Enhydronen bzw. 

- + 

nichthydratisierten Komplexen (Protein OH) Na und den Ekhydronen 
besteht somit eine kontinuierliche Übergangsreihe, die außerdem ge¬ 
kennzeichnet ist durch den stetig zunehmenden Dispersitätsgrad 2 ). 

*) Die Dispergierung der Proteine auf diesem Wege erfordert offenbar die 
Anwesenheit von bestimmten Sehutzkolloiden, als welche hauptsächlich Lipoide 
in Frage kommen. 

2 ) Eine diesbezügliche ausführliche Mitteilung 8. A. Fodor , Kolloid-Zeitschr. 
30 , 313. 1922. 
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Als ein vortreffliches Beispiel für den soeben besprochenen Sach¬ 
verhalt kann das Verhalten von Fermentkolloiden angeführt werden. 
Insbesondere das Verhalten des Hefephosphorproteins im Solzustand 
gegenüber Polypeptiden, die durch das Sol gespalten werden, wurde 
durch einen von uns genauer analysiert 1 ). Es zeigte sich, daß die ober¬ 
flächenaktiven Enhydronen dieses Proteins, ferner ihre Substitutions¬ 
produkte, die man durch genügend kleine Alkalimengen erhält, also 
die Komplexe 

- 4 - + - -f 

(Protein — OH) H , sowie (Protein — OH) H bzw. (Protein — OH) Na 
OH H OH Na OH Na 


zunehmender Dispersionsgrad 

fermentativ am stärksten wirken, wobei die Wirkung im Sinne des zu- 
nehmenden Dispersitätsgrades bis zu einem bestimmten optimalen 
Alkalizusatz gesteigert wird. Von diesem optimalen Zusatz angefangen 
nimmt aber die Wirksamkeit wieder ab, da der Dispersitätsgrad 
allmählich genügend erhöht wird, um die obigen Komplexe in Ekhydronen 
überzuführen. Diese aber sind durch Hydratationshullen so geschützt, 
daß sie das Substrat nicht mehr an die Oberfläche herandiffundieren 
lassen, welche den eigentlichen Ort der fermentativen Spaltungen vor¬ 
stellt. Dabei ist es wichtig zu betonen, daß die optimale Alkalikonzen¬ 
tration je nach dem „ursprünglichen“ Zustand des Proteins verschoben 
sein wird. Ist letzterer gröber dispers, so wird eine größere Alkalimenge 
notwendig sein, um genügend hydratisierte Ekhydronen zu erzeugen und 
umgekehrt (Verschiebung der optimalen Reaktion). 

Diese Phänomene, die man auf dem Gebiete der Fermentkolloide 
beobachten kann, sind biologisch von ganz allgemeiner Bedeutung. Wir 
sehen an ihnen vor allem, wie wichtig der Aufladungs- und Dispersions¬ 
zustand für die biologische Wirkung, als welche wir die Fermentspaltung 
par excellence zu betrachten haben, ist. Ebenso groß dürfte aber die 
Bedeutung für andere protoplasmatische und nucleäre Vorgänge sein, 
ob nun an solchen die Gesamtheit des Protoplasmas oder nur bestimmte 
protoplasmatische Bestandteile beteiligt sind. Es werden alle Vorgänge, 
die an die Oberflächenaktivität der Protoplasmakolloide gebunden sind, 
wie die Atmung, Bewegung, die ganze Automatie der Zelle, Sekretion 
und Resorption usw. in gleicher Weise wie die Fermentwirkung davon 
abhängig sein, in welchem Maße die beteiligten Oberflächen einerseits 
mit den für diese Wirkungen notwendigen spezifischen Ionen beladen 
sind, und in welchem Maße andererseits „ Fremdstoffe die bei der 
Zellatmung usw. gebildet werden, auf diese Oberflächen ein wirken. 

x ) Literatur: A . Fodor , Das Fermentproblem. Loc. cit. 
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Es muß hervorgehoben werden, daß der Zustand der Proteine der 
Cellular- und Intercellularsubstanz, wenn er auch bis heute noch nicht 
den Gegenstand gründlicher Untersuchungen bilden konnte, dem Prinzip 
nach jenem der Blutserumproteine entsprechen wird, wenn auch graduell 
merkbar, ja sogar bedeutend verschoben. Von diesem Zustande wird ein 
Teil dieser Mitteilung handeln, nichtsdestoweniger sei aber vorweg¬ 
genommen, daß hier wie dort das Gleichgewichtsverhältnis zwischen 
Alkaliprotein und Salzprotein sich im resultierenden Gesamtzustand des 
Proteinbestandes manifestiert , entsprechend dem folgenden Symbol: 

(Protein — OH) Na + Na CI = (Protein — CI) Na + NaOH . 

Je nach dem Zustrom (Transsudation) von Alkali bzw. Salz aus dem 
Blute in die Intercellularsubstanz und in die Zellen wird das Alkali¬ 
protein oder das Salzprotein vor walten, und es unterliegt keinem Zweifel, 
daß diese Gleichgewichtsreaktion bzw. die durch sie erzeugten Mengen 
des einen bzw. des anderen Heteroions einen wesentlichen Inhaltskom¬ 
plex des Regulationsmechanismus bei der Zell- und Gewebsatmung dar¬ 
stellen. Atmen die Gewebe und Zellen, so entstehen Säuren als Produkte 

4 - — 

der Atmung von der Formel (H — Anion), die infolge ihrer größeren 
Affinität zu Alkaliproteinen diese nach dem Symbol 

(Protein —OH)Na + (h) — (An) = (Protein) + (Na) — (An) + H 2 0 

unter Bildung vom Salz der Säure, ferner von Wasser und unter Ent¬ 
ladung des Proteins partiell neutralisieren werden. Neu hinzuströmendes 
Alkali dürfte diese Entladung wieder rückgängig machen, wobei aber das 
Salz des Salzproteins (z. B. NaCl) infolge seiner entquellenden Wirkung 
eine zu weit gehende, etwa bis zu Ekhydronen reichende Aufladung 
durch Alkali verhüten kann. Wir dürfen also sagen, daß die Zellen und 
die Intercellularsubstanzen bestrebt sein werden, ihre kolloiden Bestand¬ 
teile durch Heranziehung bzw. Abgabe von Alkali und Salzen in den 
für sie optimalen Zustand der Oberflächenaktivität zu versetzen, wobei es 
sich je nach der Funktion der betreffenden Substanz um Enhydronen, 
substituierte Enhydronen bzw. seltener auch um Ekhydronen handeln 
kann 1 ). 

*) Diese Ausführungen schließen die Annahme in sich ein, daß normaler¬ 
weise in Zellen und Geweben, sofern es sich nicht um geformte Proteingebilde 
(Fasern, Membranen usw.) handelt, der disperse Sol- oder Gallertzustand der 
Proteine vorliegt. Folgende Möglichkeiten bestehen zu Recht: a) Die Proteine 
sind überhaupt nicht aufgeladen; b) sie sind als Säureproteine und c) als Al¬ 
kaliproteine vorhanden. Ad a): Diese Möglichkeit darf noi malerweise als aus¬ 
geschlossen gelten, da in diesem Zustande die Proteine ausgeflockt und nicht 
mehr dispers sind. Bei der Bildung von Gelstrukturen und anderen Formge¬ 
bilden, ferner unter pathologischen Bedingungen, wie z. B. bei der Entstehung 
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Um min ein Bild des kolloidchemischen Mechanismus eines Gewebes 
zu geben, könnte man sich die wasserabsorbierende Fähigkeit eines 
solchen in der Weise denken, daß das betreffende Gewebe infolge intra¬ 
molekularen Abbaues seiner Bestandteile Säuren erzeugt und daraufhin 
wasserbindendes Säureeiweiß (Ekhydronen). Diesem ersten Stadium 
der Wasserabsorption muß sodann ein zweites Stadium der Wasserab¬ 
sonderung folgen, wobei die zuvor aus irgendeinem Milieu (Darm) 
auf genommenen Wassermengen wieder an ein anderes Milieu (Blut und 
JLymphe) abgegeben werden, wodurch der Wassertransport vom Darm 
in die Blutbahn seinen Abschluß findet. Dieses zweite Stadium der 
Wasserabgabe kann durch die Dehydratisierung (Entquellung) der zuvor 
gebildeten Ekhydronen erfolgen, zu welchem Zweck entquellende Salze 
herangeführt werden müssen, die, wie wir bereits erwähnt haben, Ent¬ 
quellung von Säure- und Alkalieiweiß bewirken. 

Wir sehen also, daß allen kolloiden Zustandsformen eine biologische 
Funktion zukommen kann. Die Enhydronen bzw. die substituierten En- 
hydronen wirken durch ihre oberflächlich gebundenen Ionen und lösen 
hydrolytische Prozesse, wie z. B. Fermentwirkungen usw., aus. Sie 
sind in dieser Eigenschaft vorzüglich Aktivatoren des Wassers , indem sie 
die beiden Ionen des letzteren in einen spontan reaktionsfähigen Zustand 
versetzen. Die Ekhydronen ihrerseits können, wie wir eben sahen, sehr 
wohl als vorübergehende Wasserreservoire dienen, und zwar durch ihre 
Fähigkeit, Wasser chemisch zu binden. Den Salzen des Organismus 
kommt die wichtige Funktion zu, durch ihr Eingreifen die geeigneten 
Zustände der Kolloide zu erhalten bzw. herzustellen. Dabei muß man, 
wie unser obiges Beispiel zeigt, noch gar nicht vitalistisch denken, um 
das rechtzeitige Ineinandergreifen der einzelnen Prozesse sich vorzu¬ 
stellen. Die Säureproduktion durch die atmende Zelle , die KoUoidquellung 
und die Anziehung von Salzen stellen kausal oder wenn wir wollen funk¬ 
tional bedingte Folgereaktionen dar , wo jede spätere Reaktion der früheren mit 
einer durch die Natur materieller Vorgänge festgelegten Notwendigkeit folgt. 

der trüben Schwellung, dürften solche Koagulationserscheinungen eine Rolle spie¬ 
len. Ad b): Ob und wo dieser Fall normalerweise im Organismus verwirk¬ 
licht ist, wissen wir nicht. Die Proteinbestände der Säuren sezemierenden 
Drüsen, z. B. in der Magenschleimhaut, dürften Säureproteine enthalten. Da 
jedoch die Reaktion der Gewebspreßsäfte Pankreas, Leber usw. normalerweise in 
ganz frischem Zustand schwach alkalisch ist, kommt im allgemeinen nur die 
Möglichkeit c) in Betracht, nach welcher die Proteine zu Alkaliproteinen auf¬ 
geladen sind, deren Aufladungsmaß im Salzgehalte der Gewebe, wie oben aus¬ 
geführt wurde, ein regulierendes Moment besitzt. Jedenfalls stellen die durch 
die Hydroxylionen aufgeladenen Grenzflächen der Alkaliproteine den Schau¬ 
platz zahlreicher Reaktionen (FermentWirkungen s. o.) vor, wo freie Hydroxyl¬ 
ionen notwendig sind, insbesondere wo diese eine gesteigerte Wirksamkeit ent¬ 
falten sollen, die hier statt durch erhöhte Konzentrationen wie in vitro, durch 
den adsorbierten Zustand der OH-Ionen ermöglicht wird. 
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Pathologische Prozesse sind nun für gewöhnlich in quantitativer 
oder auch qualitativer Hinsicht veränderte physiologische Vorgänge. 
So läßt es sich sehr wohl denken, daß auch beim Wasserstoffwechsel 
die gleichen Erscheinungen auf dem Gebiet des Kolloidzustandes und 
die gleichen Funktionen der Salzregulierung den pathologischen Zustand 
dadurch herbeiführen, daß diese oder jene Vorbedingung, welche die 
physiologischen Folgereaktionen besprochener Art auszulösen berufen 
ist, verändert wird. Die Bildung von Ekhydronen , die, wie wir sahen, 
gegebenenfalls zu den normalen Funktionen eines cellulären und extra- 
cellulären Kolloidbestandteils gehört, ist wieder in anderen Fällen ge¬ 
eignet, den Wassertransport in abnorme Bahnen zu lenken. Jede 
arbeitvollbringende Zelle und jedes ,,arbeitende“ (extracelluläre) Zell¬ 
derivat erzeugt Abbauprodukte mannigfacher Art, unter welchen aber 
Substanzen von Säurecharakter das Übergewicht besitzen. Dies wird 
sofort klar, wenn man bedenkt, daß letzten Endes jedes C-Atom zu 
Kohlensäure wird, indes nur der Eiweißbaustein Glykokoll das günstige 
Verhältnis von 1 N-Atom zu 2 C-Atomen besitzt und alle übrigen 
Aminosäuren ausschließlich der basischen, ein geringeres Verhältnis von 
N: C aufweisen. Schon bei den Eiweißkörpern genügt somit der durch 
Desaminierung entbundene Ammoniak nicht, um die gesamte Kohlen¬ 
säure zu binden, wozu noch der Umstand kommt, daß die Kohlenhydrate 
und Fette überhaupt keine säurebindenden Körper liefern. Gerade 
diese letzteren aber dienen dem Organismus als Hauptenergiequelle 
und ergeben als solche bei ihrem intramolekularen Abbau Zwischenpro¬ 
dukte hauptsächlich saurer Natur, wie Milchsäure, Brenztraubensäure, 
Fettsäuren und Acetonkörper, Harnsäure, Phosphorsäure, Schwefel¬ 
säure usw., Verbindungen, die, sofern sie organisch sind, durch die 
Wirkung von Sauerstoffüberträgern der Zelle vollständig abgebaut 
werden. Es ist nicht schwer einzusehen, daß Zirkulationsstörungen, 
z. B. infolge Herzinsuffizienz, Pfortaderstauung, Kompression der 
V. cav. inferior usw., die Versorgung der verschiedenen Organe und 
Körperteile mit Sauerstoff einschränken müssen, und die gleiche Folge 
dürfte auch gewissen toxischen Einflüssen (Schädigung der Oxydasen) 
ganz allgemein zugeschrieben werden, wie sie unter anderem als Folge¬ 
erscheinungen gewisser luetischer, tuberkulöser, eitriger usw. Prozesse 
(Nephrosen) vorliegen. In allen diesen Fällen wird die vollständige 
Oxydation der durch intramolekularen Zerfall entstandenen sauren 
Zwischenprodukte der Zelle unterbunden, indem der zur Kohlensäure¬ 
erzeugung nötige Sauerstoff in ungenügender Menge zugeführt wird 
bzw. indem bei der Beeinflussung der Organe und Gewebe des Organis¬ 
mus mit gewissen Toxinen die innere Atmung der Zellen Störungen unter¬ 
liegt usw. In solchen Fällen wird daher die Zelle und die ,,arbeitende“ 
Intercellularsubstanz wegen Ausfalls der wesentlichsten Quote an Ener- 
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gieversorgung, die gerade durch die vollständige Verbrennung der intra¬ 
molekularen Spaltprodukte zu Kohlenhydrat und Wasser bewerkstelligt 
wird, in erhöhtem Maße intramolekulare Spaltprodukte erzeugen müs¬ 
sen, um auf solche Weise wenigstens durch Raubbau, Arbeit bzw. 
Wärme zu produzieren. In diesen Fällen wird also die Zelle und bestimmte 
Komponenten der Intercellularsubstanz zum Stapelplatz von enormen 
Mengen solcher Zwischenprodukte saurer Natur, die in normalem 
Stoffwechsel rasch vernichtet werden. 

Wir sehen also, daß ungenügende Oxydation die Zellen und die 
übrigen ,,arbeitenden“ Bestandteile der Gewebe und Organe nicht nur 
um die von ihr benötigten Energiemengen bringt, sondern außerdem 
noch zu einer abnormen Anhäufung von ,,Atmungssäuren“ führt. Ob¬ 
gleich nun die letzteren zu den schwachen Säuren gehören, so sind sie, 
wie dies am Beispiel der Milchsäure dargetan wurde, sehr wohl dazu 
geeignet, Proteine der Zelle und der Intercellularsubstanzen in stark 
gequollene Säureproteine überzuführen. Somit ist der Kernpunkt der 
M. H . Fischer sehen 1 ) Theorie, von der Entstehung der Ödeme durch 
Säureanhäufung a priori denkbar. 

Die Entstehung von gequollenem Protein in den erwähnten patho¬ 
logischen Fällen ist also durchaus verständlich, und es ergibt sich daran 
anknüpfend die Frage, auf welche Weise es zu Ansammlungen von 
punktierbarer und daher freier Flüssigkeit im Unterhautzellgewebe, 
im Pleuraraum usw. kommt. 

In den früheren Auflagen seiner zusammenfassenden Arbeiten hat 
M . H. Fischer diese Frage leider zu sehr im Hintergrund gelassen, was 
zu verschiedenen Mißdeutungen seiner Theorie Anlaß gab. Aus der 
letzteren, welche zum Mittelpunkt den Satz hat, daß eine vollständige 
Analogie zwischen der Wasserabsorption durch einfache Eiweißkolloide 
und lebende Zellen bzw. Gewebe besteht , geht hervor, daß das Wasser durch 
diese Kolloide chemisch gebunden wird, oder mit anderen Worten, daß 
es zur Bildung von Ekhydronen kommt. Dahingegen findet man im 
ödematösen Zustand in den Geweben und evtl, auch in den serösen 
Höhlen eine Ansammlung großer Mengen freien Wassers , welches 
ireilich meist nur geringe Eiweißmengen und unter anderem nicht 
unbedeutende Kochsalzquantitäten usw. gelöst enthält. Das klinische 
Bild weist also vorzüglich zwei charakteristische Seiten auf: 

1. Wasseransammlung bzw. Retention, 

2. Salzansammlung (vorwiegend NaCl, Bicarbonat und Dinatrium- 
phosphat) bzw. Retention von Salzen. 

Bezüglich der Ansammlung freien Wassers in den Geweben bzw. in 
den sog. „Gewebsspalten“, die aber ihrerseits offenbar vorwiegend 

*) M. H . Fischer, Oedema and Nephritis. New York 1921. 
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oder sogar ausschließlich durch das mechanische Auseinanderdrängen 
der Gewebselemente gebildet werden, empfingen wir durch M. H . Fi - 
scher, wie schon erwähnt wurde, bis vor kurzem noch keine eindeutige 
Aufklärung. Wird das Wasser in den Geweben chemisch gebunden, 
so müssen diese letzteren eine Veränderung auf weisen, die unter Um¬ 
ständen morphologisch nachweisbar ist, die aber nicht in einer Ansamm¬ 
lung von freier Flüssigkeit bestehen kann. So sehr wir also den Kern¬ 
punkt der M . H. Fischer sehen Theorie, nämlich die primäre Bedeutung 
der Übersäuerung der Gewebskolloide, anerkennen dürften, so sehr emp¬ 
finden wir hier eine Lücke in seiner bisherigen Erklärungsweise. Diese 
Lücke wird allerdings durch eine diesbezügliche Andeutung in der letzten 
englischen Auflage seines Werkes etwas ausgefüllt, indem der Verfasser 
die bei Gallerten allgemein wahrnehmbare Erscheinung der Synäresis 1 ) 
heranzieht. Es ist bekannt, daß Gelatine oder Agargallerte beim Altem 
Wasser abgeben, durch die Bakteriologen als „ Kondenswasser “ be¬ 
zeichnet. Nach unserer Ansicht aber hängt diese Abgabe von freier 
Flüssigkeit aus den gequollenen Kolloiden der Gewebe, somit die Ent¬ 
quellung der Gewebe , auf die ja die neue Interpretation von M . H. Fischer 
herauskommt, aufs engste mit der Salzretention zusammen, worauf wir 
in der Diskussion unserer Resultate eingehend zurückkommen werden 2 ). 

Es wird sich darin hauptsächlich um den Nachweis handeln, daß die 
Salzretention im Organismus und cet. par. die herabgesetzte Ausscheidung 
von Salz durch die Nieren auf jene regulatorischen Funktionen der Salze 
zurückzuführen ist, die, wie wir gesehen haben, physiologisch notwendig 
sind, um die vitale Reaktionsfähigkeit der Biokolloide zu erhalten, 
Funktionen, die aber im pathologischen Zustand in quantitativer Hin¬ 
sicht in veränderter Form auf treten. 

Unsere Fragestellung , welche den nun zu erörternden Versuchen zu¬ 
grunde lag, lautet folgendermaßen: 

1. Welche Bedeutung hat die von den verschiedenen Autoren fest¬ 
gestellte Salzretention für die Entstehung und den Verlauf einer mit 
hydropischen Erscheinungen einhergehenden Erkrankung ? Diese Frage 
birgt auch das Problem der veränderten Salz- und Wasserelimination 
in sich, wobei uns im wesentlichen die Ansammlung des Wassers in 
den Geweben sowie in manchen Fällen auch im Blut (Plethora serosa) 
interessiert. Ferner ist zu entscheiden, ob die genannte Wasseransamm¬ 
lung in den Geweben bzw. die Plethora serosa im Blut, verwandte oder 
gar prinzipiell identische Erscheinungen vorstellen oder mit anderen 
Worten, ob beide Folgeerscheinungen einer und derselben Grund¬ 
ursache sind. 


x ) Der Autor bezieht sich dabei auf eine Anregung von Wo . Ostwald . 
2 ) Siehe nächste Abhandlung. 
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2. In welchen Beziehungen stehen diese hydropischen Flüssigkeits¬ 
ansammlungen im Organismus zum Quellungszustande der Kolloide im 
Blut und Lymphe, ferner in den Geweben und Organen, und besteht 
eine nachweisbare Abhängigkeit der Bestandteile der Ödemflüssigkeit 
sowie auch des Blutes in quantitativer Hinsicht von den einzelnen 
Stadien des hydropischen Zustandes zu Recht? 

II. Die Versuche. 

Als den geeignetsten Weg zur Beantwortung der oben aufgeworfenen 
Fragen halten wir die elektrolytische und kolloidchemische Untersuchung 
des Blutes und der Gewebssäfte bzw. hydropischen Flüssigkeiten nach 
den zur Verfügung stehenden Methoden der analytischen und physi¬ 
kalischen Chemie. Den Anfang dazu bilden die folgenden Versuchs¬ 
reihen, die zunächst mit dem Blutserum und hydropischen Flüssig¬ 
keiten als Material unternommen worden sind. Selbstverständlich be¬ 
halten wir uns vor, zur weiteren Klärung des Ödemproblems unsere 
Experimente auch auf das Blutplasma, die Blutkörperchen und auf die 
affizierten Gewebe und Organe auszudehnen. 

Bei unseren Versuchen haben wir uns von dem Gesichtspunkt leiten 
lassen, daß nicht einzelne Daten eines möglichst großen Patientenmate¬ 
rials, sondern nur fortlaufende und zeitlich möglichst ausgedehnte 
Beobachtungen einer Serie geeigneter Fälle zum Ziele führen können. 
Nur auf diese Weise konnten wir den Kontakt zwischen den Ergebnissen 
der klinischen Beobachtung am Krankenbett und den möglichen Lei¬ 
stungen des Laboratoriums eng genug gestalten. Ferner kam es uns 
hauptsächlich darauf an, die Veränderungen der einzelnen Messungs¬ 
ergebnisse untereinander zu vergleichen und mit den Stadien des Krank¬ 
heitsverlaufs in Wechselbeziehung zu bringen. 

a) Chemische Analyse des Serums und der Ödemflüssigkeit. 

1. Bestimmung des Oesamteiweißgehaltes. 

Da uns die refraktometrischen Bestimmungen keine hinreichend 
genauen Resultate geliefert haben, sind wir bei der Methode von Kjel - 
dahl geblieben. Die Bestimmung des Gesamtstickstoffes erfolgte im 
Mikroapparat von Abderhalden und Fodor nach der von ihnen ange¬ 
gebenen Halbmikromethode. Nach Abzug des Reststickstoffes wurde die 
N-Zahl in Eiweißprozente durch Multiplikation mit 6,25 umgerechnet. 

2. Bestimmung der Globuline und Albumine. 

Mit Rücksicht auf das von G. Heinrich Fischer 1 ) nachgewiesene anta¬ 
gonistische kolloidchemische Verhalten von Albumin einerseits und 

*) G. Heinrich Fischer , Über den Mechanismus der Goldreaktion im Liquor 
cerebrospinalis. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 14 , 60. (1921.) 
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Globulinlösungen andererseits gegenüber Goldhydrosol, zogen wir nicht 
nur das Gesamteiweiß, sondern auch seine beiden Komponenten in den 
Kreis unserer Untersuchungen. Aus 5 ccm 10fach mit physiologischer 
Kochsalzlösung verdünntem Serum bzw. aus 5 ccm Ödemflüssigkeit 
wurden die Globuline durch Sättigung mit Magnesiumsulfat in Substanz 
ausgeflockt. Nach der Filtration und Auswaschung mit gesättigter Ma¬ 
gnesiumsulfatlösung wurde der Rückstand auf dem Filter zusammen 
verbrannt und das Globulin aus dem Stickstoffgehalt berechnet. 

Der Albumingehalt wurde durch Abzug der Globulinprozente aus 
den Gesamteiweißprozenten rechnerisch ermittelt. 


3. Der Gehalt an Harnstoff , Rest-N, Trockensubstanz , Kochsalz 
wurde nach den gebräuchlichen klinischen Methoden bestimmt. 


b) Kolloidchemische Analyse von Serum und Ödemllüssigkeit* 

1. Messung der Viscosität. 

Diese Messungen erfolgten mit dem Viscosimeter von Ostvxild bei 
17,5° C. Die gefundenen Sekundenwerte wurden durch den Sekunden¬ 
wert des destillierten Wassers dividiert; der Quotient stellt den Wert t] dar. 


2. Messung der elektrischen Leitfähigkeit. 

Diese wurde in der bekannten Anordnung in einem Widerstands¬ 
gefäß für große Widerstände und von der Kapazität 0,1685 bei 17,5° C 
vorgenommen. Der Widerstand des Stöpsel-Rheostaten betrug 
R = 20 Ohm. Sind a und b die mm-Werte der Meßbrücke, so ergibt 
sich daraus die Formel: 

^ = 0,1685 • . 

b-R 

+ 3 

In der Tabelle wurden die mit 10 multiplizierten Werte eingetragen. 


3. Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration [H.) (auch h). 


Sie erfolgte mit Hilfe der Nernst sehen Formel: 



- 0,3377 
0,000 1983 • T 


unter Messung der elektromotorischen Kraft n der aus der Versuchs¬ 
elektrode nach L. Michaelis und der Dezinormalstandardkalomelelek- 
trode bestehenden Kette bei der absoluten Temperatur T. Die Versuchs¬ 
elektrode von Michaelis eignet sich zu Untersuchungen von Seren und 
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anderen tierischen Flüssigkeiten aus dem Grunde ganz besonders, weil 
hier der Kohlensäuregehalt durch die Vermeidung des ständigen Durch- 
leitens von Wasserstoff gas kaum verändert wird. Die mit Platinschwarz 
überzogene Elektrode taucht hier mit der Spitze in die Versuchsflüssig¬ 
keit, über welcher sich eine den herausragenden Teil der Elektrode um¬ 
gebende Wasserstoffatmosphäre befindet. Die in den Tabellen befind¬ 
lichen Zahlen wurden aus Zweckmäßigkeitsgründen auf den Nenner 
10 ■ 8 gebracht. 

4. Ermittlung der Überführungsfähigkeit der Proteine im Serum usw . 

Die diesen Messungen zugrunde liegende Idee war die folgende: 
Aus dem in der Einleitung Gesagten geht hervor, daß die Proteine um so 
stärker ionisiert sind, je größer ihre Aufladung durch fremde Elektrolyse 
ist. Als aufladende Agentien kommen im allgemeinen Säuren, Alkalien 
und Salze in Betracht, und im Serum sowie anderen alkalischen Körper¬ 
flüssigkeiten die letzten beiden Elektrolytarten, vorausgesetzt, daß wir 
das Bicarbonat sowie das Dinatriumphosphat in Anbetracht ihrer 
Fähigkeit Hydroxylionen abzuspalten, als Alkalien in Rechnung ziehen. 
Hieraus ergibt sich die Möglichkeit, daß einerseits diese Hydroxylionen 
und andererseits vorzüglich die Ionen des Chlornatriums aufladend 
wirken können, weil den ersteren Proteinen gegenüber eine starke Affi¬ 
nität zu eigen ist, von den letzteren dagegen die Proteine nachgewiese¬ 
nermaßen das Chlorion zu binden imstande sind. Besondere, in An¬ 
lehnung an diese Untersuchungen angestellte Versuche über Kochsalz - 
globulin haben aber gezeigt, daß unter Umständen auch dem Natrium¬ 
ion eine Aufladungsfähigkeit zugeschrieben werden darf, die besonders 
bei höheren Salzkonzentrationen, welche dem Werte nach gerade phy¬ 
siologischen Kochsalzlösungen entsprechen (7—9 pro mille), zum Vor¬ 
schein kommt. In diesem Falle wandert das Globulin im Gegensatz 
zu rein alkalischen Globulinlösungen, die ihrerseits eindeutig anodisch 
wandern, doppelseitig, wobei aber die anodische Wanderung der katho- 
dischen weit überlegen ist. 

Nach unseren Versuchen über die Wanderung von Serum hat sich 
ausnahmslos neben der bedeutenden anodischen Wanderung auch eine 
minimale aber deutliche Überführung von Serumeiweiß nach der Kathode 
gezeigt, die, wie zahlreiche Kontrollversuche ergeben, nicht mit den 
Fehlerquellen des Apparates (Diffusion) zusammenhängt. Wir sind 
daher zur Annahme berechtigt, daß sich der größte Teil des Globulins 
in Form von Kochsalzglobulin im Serum befindet. 

Es ergibt sich aus diesen Betrachtungen die Frage, ob den beiden 
Proteinarten im Serum, dem Albumin einerseits und dem Globulin 
andrerseits bei der Ausübung ihrer osmoregulatorisehen Funktionen, 

Fortsetzung S. 486. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 32 
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Tabelle I. 


Datum 

1921 

* Name 

Krankheit 

Material 

r l 

' « 

+ 

1 © 

i 4 

PH 

X 

+ 

© 

a 

Ei¬ 

weiß 

1 °/i 

Glo¬ 

bulin 

•/. 

Albu¬ 

min 

1 #/ * 

Glofa. 

Alb. 

fl ca 
± © 

0 * 

| 

# /. 

13. L 

A. F. 

Akute diffuse Glomerulo¬ 
nephritis 

Serum 

1,92 

9,96 

7,67 

2,14 

7,86 

4,20 

4,42 

0,95 

— 

18. I. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

1,96 

9,65 

8.0 

1,0 

- 

5,03 

3,36 

1,50 

— 

9. II. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

1,77 

9,96 

8,26 

0,550 

6,3 

3,37 

5,68 

0,69 

— 

9. V. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

1,80 

9,60 

8,53 

0,296 

8,80 

3,97 

4,33 

0,92 

0,140 

20. III. 

H. H. 

Akute diffuse 
Glom.-Nephritis 

Serum 

1,44 

11.2 

8,09 

0,813 

6,68 

2,98 

3,70 

0,806 

0,246 

20. III. 

dgl. 

dgl. 

ödem 

< 

1 

11,9 

8,86 

0,437 

0,393 

0,i:i4 

0,258 

0,52 

0,144 

20. III. 

dgl. 

dgl. 

Pleura- 

Flüssig¬ 

keit 

1,08 

12,0 

7,90 

1,26 

0,962 

0,533 

0,429 

1,24 

0,214 

10. V. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

1,61 

10,40 

7,69 

2,67 

7,31 

2,99 

| 

4,82 

0,692 

0,166 

28. IV. 

H. N. 

Subchron. diffuse Glom.-Ne¬ 
phritis mit nephrot. Einichl. 

Serum 

1,41 

12,4 

7,73 

1,86 

4,50 

2,71 ; 

1,79 

1^1 

0,158 

28. IV. 

dgl. 

dgl. 

Pleura- 

Erguß 

1,14 

11,10 

7,78 

1,66 


0,48 


— 

0.056S 

7. VI. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

1,44 

10,70 

7,71 

1.95 

4,52 | 

2,56 

1,96 

1,30 

0,181 

7. VII. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

1,48 

10,66 

8,0 

l.° , 

3,91 | 

2,02 1 

139 

1,07 1 

0,1135 

13. VI. 

A. S. 

1 

Endocarditis lenta,subchron. j 
diffuse Glom.-Nephritis mit 
nephrotischem Einschlag, ' 

Serum 

1,64 

10,10 

7,71 | 

1.95- 

5,92 

3,90 

2,02 

1,93 

0,186 

ia VI. 

dgL 

embol. Herdnephritis; glatte 
Schrumpfniere, Herz¬ 
insuffizienz. 

ödem 

1,0 I 

13,86 

7,67 

2.13 | 

0,68 

0,376 

0,305 

1,28 

0,176 

11. VII. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

1,79 

10,78 

7,88 

417 

5,87 

8,78 | 

2,09 

m 

0,175 

11. VII. 

dgl. 

dgl. 

ödem 

1,065 

14,»10 

7,88 

4,17 

0 , 374 ! 

0,236' 

0,138 

1,71 

0,083 


Digitized by 


Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Untersuchung des Blutserums und der Ödemflüssigkeit bei Ödematösen. 483 


Nephritiscfie Ödeme. 


Anoden- 

Globulin 

c ■£ 

£ | And.- 
p£ Glob. 
< < Alb. 

Verhalten des Haut- 1 
und Höhlen-Hydrops j 

Gew. 

1 

o 

Cl-Differ. 
ein - Ser. 

Trock.- 

Subst. 

* 

V 

Cm 

. — 

2 M 

9 3? 

S Ü g> 

W 2 a 

Bemerkungen 

V. 

7. 

I 

1 

kg 

«-•/. 

% 

mg-*/. 

mg- # /. 5 



T 

Ascites, Hydrothorax, 

68,5 

0,692 — 

19,04 

88,66 

! 

Aminos&ure-N: 



ödem des Gesichts und 



Blut 


1 

18,65 



der Unterschenkel 









Ganz geringer Ascites 
und Hydrothorax. 
Beinödem resorbiert 

68 

! 



i 


■ 

■ 

Haut- und HÖhlen- 
hydrops resorbiert 

59 

0,012.^ — 

“ 

28,58 

— 


0,076 

0,064 1,18 

Haut- und Höhlen- ! 

67,5 

0,614 — 

9,06 

28,24 

22,09 

Geheilt. Gewichts¬ 



hydrops seit Februar 



Serum 


zunahme durch Ei¬ 



1921 resorbiert 






weiß- u. Fettansatz 









bedingt. 

0,062 

0,164 0,5 



0,665 


44,0 

56,4 


0,0871 

0,0569 1,58 

i 

Ascites, Hydrothorax, 

78,5 

0,786 0,071 


42,2 

58,70 




starkes ödem 









der Beine , 







0,072 

0,142 0,67 

Ascites, Hydrothorax 
und Ödeme resorbiert 


0,72 

_ 

44,82 

58,70 


0,074 

0,092 0,805 


78 

0,624 — 

9,4 

85,88 

84,75 S 

Sehr gebessert 


i 





1 

1 

entlassen. 

0,070 

0,088 0,845 

Ascites, Hydrothorax, 

78,5 

0,679 

6,65 

42,84 

78,55 174 

Trocken-Subst. im 

Ödeme von Gesicht, 






Blut am 6. V.: 



Kumpf, Beinen 






15,60 •/,. 

0,0889 

0,0179 2,18 

I 


1 0,71 0,04 

j 2,66 

46,8 

71,17 


0,0777 

0,058 1,47 

j Nur noch minimales | 
j ödem der Unterschen¬ 
kel und geringer Ascites 

67,5 

0,678 — 

j 1 

7,5 

49,87 

86,0 

i 




0,0656 

0,0680 0,97 

! 

Die öd. nehm. s. 4. VII.! 

66 

0,666 — 

_ 

58,8 

99,67 

Gew.l. Vn. auf 68 kg 


; wieder progressiv zu; As- 





1 

gesunk.;a.7.VlI.wied. 


i 

| cites nimmt auch wied. zu 

I 1 


1 



i i 

a. 06 kg gest.; a.9.VlI. 
ungeheilt entlassen. 

0,070 

0,065 1,08 

Allgemeines starkes 
ödem inkl. Gesicht, j 

67 

0,67-2 

1 

11,9 

76,88 

180,96 ! 180,0 

1 



| 

Ascites, Hydrothorax 


: 



i 


0,0546 

0,1206 0,45 

1 ! 


0,740' 0,068 

1,5 

78,6 

128,05 — 

! | 


0,0896 

1 

0,0865 1,045 

Ödeme, Asc.n. Hydrotho-1 

74 

0,6911 

8,9 

162,99 

280,82 — 

Exlt. let. a. 16. VII. 


T 

raxhab. bedeut, zugen.; 


| ! 

; u. vii. 


^ 1 

unter urftmischen 



Hydroperikardnachwbar. 


! 


t 

| 

Symptomen. 

0,037 ! 

0,040 0,80 



0,781 0,040 

1 

2,0 

14. VII. 

166,22 

286,5 1 — 

i i 
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Tabelle ZI. 


Datum 

1921 


28. IX. 


28. IX. 


17. VI. 


Name 


Krankheit 


| Material »/ © 


oo 

+ 

© 


W. S. 


dgL 


TZ 


Pu 


H 


Ei¬ 

weiß 


Glo¬ 

bulin 


Albu¬ 

min 

% 


Glob. 

TÖBTl 


Genuine Nephrose, Emphy- 
sema pulin., Bronchitis 
chron. Atroph, cordis 

dgl. 


Serum 


ödem 


1,55 j 10,9 8,28 0,525 4,80 8,08 |1,27 

! [ I | 

1,08 ! 11,4 8,12 (0,759 0,05810,02980,029 


Tabelle III. 


28. II. 

O. K. 

Dekompensierte Mitral¬ 
stenose u. Insuffizienz; 
Tricuspidal-Insuffizienz. 

j" Serum 

1 


10,8 

8,48 

0,872 

4,78 

— 

— 

— 


dgl. 

Kardiales ödem. 

1 

[ Ödem 

— 

14,16 

7,88 

1,82 

0,16 

— 

— 

— 

5. V. 

dgl. 

i 

dgl. | 

Serum 

1,72 

9,65 

7,51 

8,09 

7,87 

8,86 

4,01 

0,84 

27. IV. 

E. G. 

1 

Dekompensierte Mitral¬ 
insuffizienz und Stenose. 

r Serum 

1,75 

9,75 

7,94 

1,14 

7,49 

8,62 

8,87 

0,985 


dgl. 

1 

Kardiales ödem. 

^ ödem 

1 

11,00 

8,09 

0,204 

0,3414 

0,205 

0,186 

IM 

18. VI. 

dgl. 

Mitral-Insuffizienz und 

Serum 

1,67 

9,88 

7,84 

4,58 

7,01 

8,16 

8,86 

0,84 



Stenose. 1 

j 


1 







1 

11. IV. 

F. K. 

i 

Subakute gelbe Leber- i 
atroph., Pankr.-Sklerose, jj 
Ikterus (hftmolyticus ?). 

j Serum 

| 1 

1,59 

9,68 

8,0 

1,0 

5,22 

8,69 

l 

1,58 

2,41 


dgl. 

ödem durch Thrombose 

1 ödem 

1 

12,8 

7,84 

1,45 


0,00720,0086 

2,06 



der V. cava infer. u. Atro- i 

v i 




0,0107^ 



1 



phia fusca cordis. 

1 

l 







i 

80. V. 

A. F. 

Carcioma ventric. m. Le- : 
ber-Metastasen u. Myo- 
degeneratio cordis, Em¬ 
physem, Plethora univer- \ 

Seium 

i 

! 


7,96 

1,10 

5,68 



i 

i 

j 



salis, Chol lithiasis. j 












Kardiales ödem. i 

L Ödem 

i 


7,88 

1,82 

— 





Tabelle IV. 


j P.A. 

i 

1 

Hypothyreosig 

Serum 

1,50 

9,70 

7,82 

1,51 

5,82 

3,61 

t dgl. 

■i 

dgl. 

Serum 

1,66 

1 

9,70 

i 

7,69 

2,0 

6,06 

3,46 

f 

i| dgl. 

1 

dgl. 

Serum 

1 

1 

1,66 

| 1 

i 

1 

10,28 

I 

■ 

! ! 

7,87 

1,35 

l 

6,24 

8,46 


! 


2,00 ' 1,88 


2,78 1,24 I 
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Nephrotisches ödem. 


Anoden- 

Blweiß 

kB 
* = 

1 o 

“1 

•si 

den- 
! Alb. 

Verhalten des Haut- 

Gew. 

< ü 

G M 
< < 

o . 
a x> 

; und Höhlen-Hydrops 


% 

% 

o/ 

/o 

C 


kg 

0,166 

0,101 

0,066 

1,66 

Ascites, Hydrothorax, 
starkes Ödem d. Beine 

66 





u. Äußeren Genitalien; 


0,0694 

0,0869 

0,0026 

1,48 

niemals Gesichtsödem. 

i 

— 

Mechanische Ödeme . 



0,361 

0,298 

0,058 

6,66 

Ascite?, Scrotal-Ödem, 
stark, ödem d. Beine. 

87,5 

ziemlich 

ziemlich 

fehlt 

Glo- 



fttarke 

Opal- 

starke 

Opal. 


bulin 



esccnz 

eacenz 


vorh. 



0,176 

0,068 

0,107 

0,686 

Ascites und Ödeme re- 

76 





sorbiert. 


0,249 

0,106 

0,144 

0,78 

Erhebl. A»eilst, starkes 
Odem der Beine, der 
Äußeren Genitalien u. 
der Bauchdecken, Hy - 

86,6 

0,0669 

0,0486 

0.0088 

6,86 

drothorax. 

— 

0,2450 

0,0896 

0,1566 

0,676 

Ödeme geschumnd ., kein 
Hydrothorax, geringer 
Ascites, ausgesprochene 
Tendenz zum Wieder¬ 
auftreten der Ödeme, 
welche am 20. VI. 21 

29 





wieder erscheinen. 


0,140 

0,078 10,062 ! 

1,20 

Stark. Ödeme d. Beine, 

71 


| 

1 


Scrotalödem, Ascites 



i 



ohylosus. 


0,0122 

0,0066 ; 

0,0066 1 

0,86 


— 

— 

— 

— 

— 

Hochgradiges ödem d. 
Beine, Ascites, Ödem 

— 


i 

l 

l 

i 

1 


d. Äußeren Genitalien. 



Hypothyreotisches ödem. 


0,1222 

0,0646 

0,0675 

1,12 

Seit 26. V. 21 kein Un¬ 
terschenkelödem mehr; 
Gesicht nicht mehr ge¬ 
dunsen. 

| 61,6 

0,246 

0,11 

0,186 

0,815 

Leichtes Unterschen¬ 
kelödem und gedun¬ 
senes Gesicht. 

64,5 

0,28 

0,16 

0,12 

i 

1,88 

Untersehenkelödem ge¬ 
schwunden, Gesicht we¬ 
niger gedunsen. 

56 


NaCl 

g-v. 

NaCl-Differ. 
ödem - 8er. 

' N 

S c 

SS 

US 

% 

Rest-N 

mg-*/. 

—B— 
o 

M 

a 

s 

w 

mg- # /o 

Bemerkungen 

0,646 

— 

8,11 

61,62 

96,8 


0,628 

0,018 

1,17 

48,84 

65,37 


0,660 


8,8 

81,0 

- 


0,72 

0,16 

1,61 

84,6 

61,7 

AminosÄuren-N 
mg-% 6,0 

0.579 


9,31 

81,25 

29,78 


0,62 


9,4 

84,06 

51,68 


0,682 

0,684 

0,062 

1 

1,47 

9,1 

88,80 

86,0 

,58,99 

_ 

Große kardiale 
Stauungsleber per- 
sistiert. 

0,619 


7,84 

40,11 

46,81 

Venendruck: 

220 mm H a O 

0,688 

0,014 

0,38 

1 

86,48 

86,17 

t 20. IV. 21. 

0,648 


8,3 

82,0 

88,7 

ödem citronen- 
gelb, klar,ohne Bil¬ 
dung von Fibrin¬ 
gerinnseln. 

0,682 

0,084 

1,6 

28,82 

41,17 

t 


0,626 

1 — 

8,8 

22,0 

86,0 


0,622 

— 

8,8 

86,0 

29,46 


0,658 

— 

83 

82,61 

i 

46,18 

Am 22. VI. 21 
683 kg. 
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sowie bei der Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes zwischen freiem 
und gebundenem Wasser im Serum, nicht getrennte physikalisch-che¬ 
mische Rollen zukommen. In diesem Sinne dürfte das Globulin haupt¬ 
sächlich durch seine Bindungsfähigkeit für Kochsalz das Verteilungs- 
gleichgewicht zwischen freiem und gebundenem Kochsalz beeinflussen , 
während das Albumin die Aufgabe der Regulierung der Wasserverteilung 
durch seine besonders leichte Quellbarkeit regeln dürfte. (Bei diesen Be¬ 
trachtungen über die Rolle der Proteine im Serum wurde von jener 
des Fibrinogens im Plasma Abstand genommen.) 

Man kommt unwillkürlich zu diesem Gesichtspunkt, wenn man die er¬ 
heblich wechselnden Mengenverhältnisse von Albumin zum Globulin im 
Serum ins Auge faßt, wenn man ferner an die hohe Labilität der Globuline 
in bestimmten pathologischen Fällen denkt, so z. B. im luetischen Serum , 
ferner in gewissen pathologischen Liquores (z. B. progressive Paralyse usw.). 
Man wird in Zukunft die Abhängigkeit dieser Labilität vom Salzgehalt 
dieser Flüssigkeiten zu prüfen haben 1 ). 

Da also die Bildung von Eiweißionen (Heteroionen) mit ihrer Auf¬ 
ladung korrelativ erfolgt, so ist auch zu erwarten, daß die Wanderung 
von Eiweiß dieser Aufladung und evtl, der damit verbundenen Quellung 
proportional ist. Sendet man also durch gleiche Mengen verschiedener 
Seren den elektrischen Gleichstrom gleicher Spannung, so wird nach den 
Elektroden in gleichen Zeiten um so mehr Protein wandern, je stärker 
letzteres aufgeladen ist. Durch chemische Analyse der Elektroden¬ 
flüssigkeiten lassen sich sodann die in gleichen Zeiten gewanderten Pro¬ 
teinmengen bei verschiedenen Seren feststellen. 

Bei der Ausführung der diesbezüglichen Versuche wurde im Über¬ 
führungsapparat nach L. Michaelis der mittlere Teil mit Serum beschickt, 
in die beiden Schenkelräume der U-Röhre gelangte dagegen 9 prom. 
Kochsalzlösung. In die beiden Röhren des für die Elektroden bestimm¬ 
ten Aufsatzes wurde die gleiche Kochsalzlösung für die Silberanode 
und bei allen Versuchen die gleiche Menge (1 ccm) verdünnter (lproz.) 
Kupferchloridlösung für die Kupferkathode gebracht. Das Schema 
dieser Kette war somit: 

Ag+ I NaCl 9%o NaC19°/ 00 Serum XaC19°/oo CuCl, 1 Cu 

| Anodenschenkel Mittelteil Kathodenschenkel | 

Der Gleichstrom betrug stets 220 Volt, die Zeit 10 Minuten. Beson¬ 
dere Kontrollen ergaben, daß die Seitenräume niemals saure bzw. al¬ 
kalische Reaktion annahmen. In der gewählten Überführungszeit 
stieg die Temperatur des Systems kaum merklich an. Nach Verlauf von 
10 Minuten wurde der Strom unterbrochen, die Flüssigkeit im Anoden- 

*) G. Heinr. Fischer , 1. c. 
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Schenkel bis zu einer daselbst angebrachten Marke aufgefüllt und nach 
erfolgtem Umrühren in der oben beschriebenen Weise auf den Gehalt 
von Gesamteiweiß ^deinerseits und Globulin andrerseits untersucht. 

Die anodische Wanderung läßt sich bei der Überführung unmittel¬ 
bar beobachten, indem man den Übertritt der Serumflüssigkeit aus dem 
Mittelteil in den Anodenschenkel makroskopisch wahrnimmt. Ent¬ 
sprechend bemerkt man eine Aufhellung des nach dem Kathodenschenkel 
zu gelegenen Endes dieses Mittelteiles. Dagegen konnte man eine et¬ 
waige kathodische Wanderung makroskopisch zumeist nicht feststellen, 
weil die überführten Mengen außerordentlich gering sind. Dem ent¬ 
sprechend haben wir uns mit dem bloßen qualitativen Nachweis von 
Eiweiß im Kathodenschenkel begnügt, und zwar verwandten wir zu 
diesem Zweck Spieglers Reagens. 


Tabelle V . 
Ödem-Eiweiß g-% 



Zahl der 

Minimal¬ 

wert 

g-7. 

Maximal¬ 

wert 

g-7# 

Mittelwert 

g-V. 


Fälle 

untersucht. 

ödem- 

flüssigkeiten 

L Chronische Nephrosen . 

2 

8 

0,0200 

, 0,1509 

0,0538 

II. a) Subchronische diff.Gl.- 
Nephritis mit nephrot. 
Einschlag ohne primäre 
kardiale Komplikation 
(Endocarditis lenta) . . 

2 

20 

0,0268 

0,1393 

i 

0,0626 

II. b)Idem, jedoch unter 
Einbeziehung eines Fal¬ 
les mit primärer Endo¬ 
carditis lenta .... 

3 

22 

0,0268 

j 

0,680 

0,2174 

III. Ödemkrankheit . . . 

1 

1 


— 

0,0662 

IV, Akute luet. Nephrose, 
od.richtiger: ac. luet. Gl.- 
Nephritis mit nephroti¬ 
schem Einschlag . . . 

1 

1 

i 


0,0947 

V, Mechanische Ödeme . 

4 

6 

0,0107 

0,9439 

0,2305 

VI. Akute diff. Glomerulo¬ 
nephritis . 

2 

3 

0,393 

0,606 

0,474 
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Tabelle 



Datum 

I? 

* 2 

1 

NaCl- 

Dlffe- 

Reat-N 

mg-% 

Eiweiß 

mg-% 



Serum 

ödem 

reuz 

Serum 

ödem 

Serum 

ödem 

0 . K. 

23. II. 21 

0,660 

0,72 

0,16 

81,0 

84,6 

4,78 

0,16 \ 

Dekomp. Mitral-Stenose u. Insuffi* 

5. V. 21 

0,679 

— 

— 

31,26 

— 

737 

- / 

zienz, Tricuspldalstenose. 

E. 0. 

27. IV. 21 

0,62 

0,682 

0,062 

34,06 

i 

88,30 

7,49 

03414 i 

Dekomp. Mitral-Insuffizienz und 









Stenose. 

18. VL21 

0,684 

— 

— 

36,0 

— 

7,01 

- J 

P. B. 

17.1. 22 

0,600 

0,747 

0,107 

87,80 

81,5 

6,88 

0,2616 \ 

Lues hepatis mit mechan. ödem. 

9. IL22 

0,680 

0,718 

0,088 

80,96 

80,15 

6,41 

0,0364 | 


1. III. 22 

0,642 

0,702 

0,060 

86,68 

37,46 

6,78 

0,9489 


14. III. 22 

0,668 

z. gering 

— 

86,10 

— 

7,89 

_ t 

F. R. 

! 11. IV. 21 

0,619 

0,683 

0,014 

_ 

_ 

5,22 

0,0107 

Subak. gelbe Leberatrophie, Pan¬ 
kreassklerose, Ikter. (h&molyticus?), 
Atrophia fusca cord. Thrombose der 
V.car. infer. mit venös. Stauungsöd. 








O. Af. 

28. IIL 22 

0,627 

0,682 

0,066 

48,0 

46,0 

6,91 

0,609 * 

Akute diff. Glom.-Nephritis nach 

31. III. 22 

0,689 

0,697 

0,068 

46,0 

44,0 

5^4 

0,606 \ 

Endocardit. lenta. 

10. IV. 22 

0,629 

— 

— 

50,0 

— 

6,66 

- 1 

E. /. 

27. L 22 

0,689 

— 

_ 

81,10 

_ 

7,68 

— 

Akute diff. Glom.-Nephritis 
(präödematös). 










81.1. 22 

0,640 

— 

— 

46,0 

— 

6,68 

— 


14. II. 22 

0,606 

— 

— 

29,72 

— 

7,47 

— 


17. UL 22 

0,663 

— 

__ 

86,10 

_ 

6,96 

_ 


4. IV. 22 

0,618 

— 

— 

26,20 

— 

7,82 

— 

A. F. 

13.1. 21 

0,692 

_ 

_ 

33,66 

_ 

7,86 

_ 

Akute diff. Glomerulo-Nephritis 
(hydropiach). 

18.1. 21 
















9. II. 21 

0,612 

— 

_ 

28,68 

_ 

6^0 

— 


9. V. 21 

0,614 

— 

— 

23,24 

— 

8,80 

— 

H. H. 

20. m. 21 

0,666 

0,786 

0,071 

44,0 | 

42,2 

6,68 

0,398 \ 

Akute diff. Glomerulo-Nephritis. 

10. V. 21 

0,624 

— 

— 

86,88 

— 

7,81 

- / 

H. N. 

28. IV. 21 

0,679 

— 

_ 

42,34 

_ 

4,60 


Diff. subchron. Glom.-Nephritis mit 

7. VI. 21 

0,678 

— 

— 

49,87 

— 

4,62 


nephrot» Einschlag. 

7. VII. 21 

0,666 

— 

— 

68,80 

— 

3,91 

— i 

W. B. 

26. XL 21 

0,780 

0,641 

-0,091 

41,0 

89,7 

4,08 

0,02760 

Subchron. diff. Glom.-Nephritis mit 

26. XI. 21 

— 

0,768 

— 

— 

61,78 

— 

0,06110 

nephrot. Einschlag. 

80 XI. 21 

0,670 

0,839 

0,i69 

62,06 

49,8 

3,31 

0,08110 


6. XII. 21 

0,698 

— 

— 

49,68 

— 

3,72 

— 


12. XII. 21 

0,704 

0,660 

-0,044 

49,0 

49,63 

4,93 

0,18960 

NB. Punktion einer Phlegmone. 

19. XII. 21 

0,716 

0.744 

0,028 

42.88 

42,47 

4,86 

0,02680 


3. III. 22 

0,689 

0,700 

0,061 

88,40 

42,40 

4,25 

0,10690 ' 


16. m. 22 

0,748 

0,672 

-0,176 

28,90 

87,90 

4,41 

0,06060 


24. in. 22 

0,746 

0,746 

0,000 

88,0 

21,58 

4,87 

0,11870 


80. IIL 22 

0,691 

0,718 

0,022 

82,0 

80,7 

4,04 

0,07068 


12. IV. 22 

0,603 

0,710 

0,107 

88,0 

86,4 

8,67 

0,09940 


16. V. 22 

0,710 

0,688 

0,022 

82,6 

29,6 

4»26 

0,06668 j 
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VI. 


Ei- 

Ei- 

Arith. 



weiß- 

weiß- 

Mittel- 



Mini- 

Maxi- 

wert 

Ge- 

Blut- 

mum 

mum 

d. Ei- 

wicht 

druck 

im 

im 

weiß, i.; 


ödem 

ödem 

ödem 

kg 




0,16 

87,6 

188:100 



70 

180:96 




86,6 

102:80 



0,8414 

29 

95:62 




82 

_ 




78 

_ 

0,0864 

0,9489 

0,410 

74 

_ 




74 

— 

— 

— 

0,0107 

71 

116 




66 

125:80 

0,609 

0,606 

0,566 

68,6 

110:26 




49 

99:26 




67 

168:78 


i 


64 

121:71 




09 

126:88 




67 

118:80 




— 

120:79 




64,0 

168:87 

— 

— 

— 

68,0 

182:80 




69 

110:66 




67,6 

112:68 



0,898 

78,5 1 

199:106 



78 1 

125:75 

_ 

_ 

_ 

78,6 

184:70 

1 



67,6 

182:79 

— 

1 — 

— 

66,0 

186:76 




72,0 

198:91 




71,0 

149:77 




71,0 

165:68 



; 

70,5 

161:78 


1 


70,6 

165:95 

0,0268 

0,1898 0,06979 

78,6 | 
69 

172:99 

146:98 




1 62 

166:116 




60 

145:110 




60 

141:100 




61,5 

149:100 


Ascites, ödem der Beine, Scrot&lödem. 

ödemfrei durch Novasurol; noch Atemnot und Leberschwellung. 


® Ascites, Beinödeme, Leberschwellung usw.; Venendr. am 26. IV. 
| 165 mm H t O; Hydrothorax. 

2 ödemfrei, Ascites u. Hydrothor. resorb., jedoch Stauungsleber. 

o 

•g Starke Beinödeme. 

•g Beinödeme geringer. 

•5 Weitere Abnahme der Ödeme. 


Starkes ödem der Beine; Venendruck am 17. IV.: 220 mm H,0. 


> 


w 



'S 

9 

< 


ödem der Beine und leichtes Lidödem, geringer Hydrothorax. 
Venendr. 09 mm H«0. 

Geringer Ödemschwund an d. Beinen. Venendr. 24. IV.: 84 mm H s O. 
Gesicht u. Lider leicht gedunsen. Kein Ascites, stärkeres Bein¬ 
ödem. f 7. V. 

Präödem mit Lid- u. Wangenödem; Venendruck: 230 mm H s O ; 

Blutdruck am 26.1.: . 

Gesichtsödem geringer. 


27.111. Austritt, bedeutend gebessert. 
4. IV. Ambulante Vorstellung. 


Blutdruck am 12.1. (Eintritt): --—. Venendruck: 178 mm H,0. 

108 

Ascites, Hydrothorax, ödem der Beine und Lider. 

Beine ödemfrei, Ascites u. Hydrothorax geringer; am 22.1. Hy - 
drops resorbiert. 

Kein Haut- und Höhlen-Hydrops. 

Venendruck am 11. V. 21 45 mm H t O; geheilt entl. am 11.V. 21. 


Venendruck: 220 mm; Ascit., Hydrothor., Beinöd., LeberschwelL 
„ 88 mm; Haut- und Höhlenhydrops resorbiert. 


~ Blutdr. am 26. IV: 155 mm Hg. Venendr. am 27. IV: 106 mm H t O. 
m Hydrothor., Ascit, Beinödem, Lidödem. Hydrops st reduziert 
~i tu ABcit. u. Öd. nehm. seit 4. VIL wieder zu; am 9. VII. ungeh. entL 
*c * 

o, ’S Venendr.: 205mmH,0; Ascit.,Hydroth.,Gesichts-,Bein-,Lumbalöd. 
^ S „ 146 „ „ Hydrops etwas geringer. 

^ W Hydrops unverändert 
o S Zunahme der Ödeme (vorher unter 71 kg). 

O ja Hydrops unverändert. 

^ « Hydrops seit 14. XIL zitnehm.; Absceß-Punktion (post Erysipel). 
^ o Venendr.: 190mmH^O;Hydroth.,Ascit.,Bein-, Rumpf-, GeBichtsöd. 
pj Hydrops beträchtlich reduziert, 
o « Hydrops noch mehr zurückgegangen. 

•g Hydrops unverändert. 

•§ Leichte Zunahme des Hydrops. 

a> 
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7 Welle VI 




NaC’l 

NaCl- 

Kest-N 

Eiweiß 


Datum 

mg 

0 

Diffe¬ 

renz 

mg 

/o 

mg-° 0 



Serum 

ödem 


Serum 

ödem 

Serum 

ödem 

R. R. 

10.11.22 

0,670 

0,721 

0,051 

64,24 

*8,52 

4,12 

_ 

Subchron. diffuse Glom.-Nephritis 









mit nephrotischem Einschlag. 

17. II. 22 

0,640 

0,700 

0,060 

40,64 

84,10 

820 

0,0276 


24. II. 22 

0,680 

0,688 

0,068 

24,42 

28,60 

8,65 

0,0409 


10. III. 22 

0,678 

0,694 

0,021 

84,80 

88,90 

8,99 

0,0606 


2% 1IL 22 

0.627 

0,666 

0,028 

84,60 

84,16 

8,77 

0,0472 


5. IV. 22 

0,660 

0,721 

0,061 

80,60 

88,0 

8,62 

0,0812 


11. IV. 22 

0,694 

0,670 

-0,024 

89,0 

80,6 

8,52 

0,0277 


19. IV. 22 

0,688 

0,688 

0,000 

88,0 

82,0 

8,96 

0,1260 


27. IV. 22 

0,666 

0,682 

0,027 

40,0 

86^ 

8,48 

0,0625 


8. V. 22 

0,679 

0,694 

0,016 

42,7 

88,0 

8,64 

0,0876 

A. S. 

18. VI. 21 

0,672 

0,740 

0,068 

76,88 

78,6 

5,92 

0,680 | 

Subchron. Glomenilo-Nephritis nach 

11. VII. 21 

0,691 

0,781 

0,040 

162,99 

166,22 

5,87 

0,874 1 

Endocarditls lenta (mit nephrot. 
Einschlag). 









W. J. 

28. III. 22 

0,627 

_ 

_ 

88,0 

_ 

7,29 

_ 

Diff. anhydrop. Glomer.-Nephritis. 

81. UI. 22 

0,696 

— 

— 

70,0 

— 

7,61 

— 


7. IV. 22 

0,680 


— 

68,6 

— 

7,12 

— 

W . S. 

28. IX. 21 

0,646 

0,628 

- 0,018 

61,52 

48,84 

4,80 

0,0680 

Genuine Nephrose mit Atrophia 

2. XI. 21 

0,678 

0,614 

0,041 

24,80 

26,16 

— 

0,0426 

cordls, Emphysem, Bronchitis 

23. XI. 21 

0,606 

0,627 

0,022 

24.98 

22,0 

5,18 

0,0718 

chron. diff. 

5. XIL 21 

0,686 

0,677 

-0,058 

28,72 

20,8 

5,08 

04172 


27. II. 22 

0,590 

0,688 

0,048 

81,84 

82,8 

5,06 

0,0240 


18. III. 22 

0,661 

0.676 

0,026 

84,8 

81,96 

5,48 

0,1609 

B. S. 1 

i 17. L 22 

0,660 

0,722 

0,062 

64,6 

51,6 

6,80 

0,0947 

Akute luetische Nephrose. 

J 


0,610 : 






9. II. 22 

ödemfr. 

— 

42.8 j 

— 

5,99 

— 

1 

18. II. 22 

0,602 

M 

— 

80,08 

— 

6,72 

— 


1 27. IL 22 

0,608 1 

M 

— 

28,96 

— 

6^7 

— 

Leichtes BezidiTl 

9. IIL 22 

0,684 

9t 

— 

86,71 

— 

6,86 

— 

L. B. 

i 22 .m .22 

0,611 

0,661 

0,040 

89,0 

88,60 

4,68 

0,0406 | 

Tuberkul. Nephrose. 

12. IV. 22 

0,608 

0,646 

0,087 

66,0 

46,0 

4,08 

0,0200 ) 

F. B. 

10. IV. 22 

0,626 

_ 

_ 

29,1 


5,68 


Luet. Nephrose. 









W. K. 

Ödem-Krankheit. 

19.1.22 

0,688 

0,668 

-0,080 

82,4 

86,4 

4,44 

0,06625 
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(Fortsetzung). 


El- 

Ei- 

Arith. 



weiß- 

weiß- 

Mittel- 



Mini¬ 

Maxi- 

wert 

Ge¬ 

Blut¬ 

mum 

mum 

d. Ei¬ 

wicht 

druck 

im 

im 

weiß. i. 



ödem 

ödem 

ödem 

kg 



79 

181:102 

75 

122:86 

71 

121:91 

70 

188:90 

0,0276 0,1250 0,0565 m 

126:90 

«8 

188:106 

78 

140:100 

74 

182:95 

77 

188:104 

76 

188:102 

Ä _ 67 

146:40 

0,874 0,680 0,627 74 

172:57 

i 

1 82,6 

i • 

178:57 

— — — 78,0 

170:70 1 

77,6 

l 

164:62 

1 

56,0 

92:67 


96:67 

0,0240 0,1609 0,0774! gQ Q 

1Q0:60 

1 46,0 

89:60 

46,0 

88:58 

46,0 

88:58 

j 64,0 

121:78 | 

56,0 

100:56 

- - 0,0947 58 (6 

94:60 

60,0 

85:50 

61,0 

100:66 

0,0200 0,0406 0,0808 47,0 

90:66 

46,6 


— — — 66 

108 

i 

— — 0,06626 ca. 41,0 

i 

112 


Venendr. am9. II: 144 mm H,0. Ascites, Hydroth., Bein-, Arm- 
ß Gesichts-, Genitalödem; R-R am 9. II.: 141 kg. 

*§ wi Abnahme des Hydrops, 
a — 

<X> 

& «3 Leichte Abnahme der Ödeme, 
g ^ Weitere Abnahme des Hydrops. 

£Z Zunahme des Hydrops, 

o 

.0 »» tt tt 

3 jz Leichte Zunahme des Hydrops. 

^ 8* Venendruck am 24. IV.: 140 mm H,0. Zun. d. Haut- u. Höhleuhydr. 
„ 6. V.: 104 „ „ 

'S I 

ä Venendruck: 200 mm H,0; Ascit, Hydroth., universelles Anasarca, 
5 Haut- und Höhlenhydrops zugenommen. 

Exit. let. am 16. VIL 21 unter urftm. Erscheinungen. 


Anydrapisch. Venendruck: 220 mm H*0. 

Venendruck: 42 mm H t O; gebessert entlassen. 
Venendruck: 101 mm H t O. 

Ascites, Hydrothorax, stark, ödem d. Beine u. äuß. Genitalien. 
Hydrops reduziert. 

Weitere leichte Abnahme des Hydrops. 

»* tt » »» n 

Geringe 

Beinödeme etwas stärker. 

| Blutdruck am 27. L: ödemfrei seit 29. L 22. 

o. Ausgesproch. luet maculopapul. Exanth.; Blut-WaR.: + + + + 

£ Im Harnsediment: doppeltbrech. Lipoide usw. 


Hydrothorax, starkes ödem der Arme u. Beine; 

dgl. R-R8. IV. 90:62. 


ödem resorbiert. 


S S Exit. let. am 10. II. 22. In der citronengeiben ödemflüssigkelt 
*§ 5 Lipochrom + ; Cholesterin + + ; Eiweiß + + ; Bilirubin: negat; 
90 ä spez. Gew.: 1028. Im Harn: Spur Albumin. 
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III. Versuchsergebnisse. 

Wie die Kurventabellen 1—7 zeigen, dürfen sich folgende Beziehun¬ 
gen zwischen den einzelnen, während des beobachteten Krankheits¬ 
verlaufes variierenden Größen feststellen lassen: 

a) Die Viscositätswerte des Serums (rj) und die Gesamteiweißzahlen (G) 
verändern sich in fünf von den sieben untersuchten Fällen parallel zu¬ 
einander. In einem Fall (Nr. 5) wurde rj nicht bestimmt und im Falle 
Nr. 4 steigt q von 1,64 auf 1,79 trotz Konstantbleibens des Gesamt¬ 
eiweißes. 

Dieses Verhalten der beiden Kurven berechtigt uns zur Schlußfolge¬ 
rung, daß die Viscosität des Serums vorzüglich , wenn nicht sogar aus¬ 
schließlich vom Gesamteiweißgehalt abhängt . Vergleicht man den Ver¬ 
lauf der ^-Kurven mit jenem der Globulinwerte der Tabellen 1—4, 
so finden wir zwischen beiden keinerlei Parallelität 1 ). Die Zahlen gehen 
scheinbar launenhaft bald zusammen, bald auseinander. Somit können 
wir jener Ansicht nicht beipflichten , wonach die V iscositätszahlen der Sera 
im Abhängigkeitsverhältnis zum Globulingehalt stehen. Ebensowenig 
scheint eine Parallelität zwischen den ^-Werten und der Trockensubstanz 
des Serums zu bestehen, welcher Umstand zusammen mit der Tatsache 
der Parallelität der rj- und G- Werte darauf hindeutet, daß die Ansicht 
von der Eindickung des Serums bzw. Plasmas in bestimmten Phasen 
des Ödems von uns nicht allgemein gestützt werden kann, um so weniger 
als wir zur Auffassung neigen, daß die gesamte freie Ödemflüssig¬ 
keit ihre unmittelbare Quelle nicht ausschließlich im freien Serumwasser 
besitzt. 

b) Die Leitfähigkeitskurven (Ä) und die Kurven der zur Anode 
überführten Gesamteiweißwerte gehen miteinander streng parallel (bis auf 
das geringfügige hypothyreotische ödem von P. A., Kurventabelle 7, 
wo die beiden zwar konform, jedoch nicht streng parallel verlaufen). 
Diese Parallelität geht so weit, daß selbst die Knickpunkte gemeinsam 
sind. Da die überführte Eiweißmenge ausschließlich von der Aufladung 
der Serumproteine durch Ionen abhängig ist, so gelangen wir zur An¬ 
nahme, daß jene Stoffe 9 die an sich die Leitfähigkeit des Serums erhöhen , 
zugleich die Aufladung der Proteine bewirken. 

Um diese Frage näher zu beleuchten, müssen wir in Kürze auf den 
Zustand der Proteine im Serum eingehen. Untersuchungen, die den 
Einfluß der Elektrolyte des Serums auf die Proteine zum Gegenstände 
haben, wurden bis jetzt in der Weise vorgenommen, daß man die Albu¬ 
mine und Globuline in isolierter Form der Einwirkung von Elektrolyten 

*) Wohlgemerkt sind für diese Beziehung zwischen dem »/-Wert und dem 
Eiweißgehalt nicht die absoluten Werte, sondern ausschließlich die in den 
Kurven zum Ausdruck gelangenden zeitlichen Veränderungen beider Größen 
maßgebend. 
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unterwarf. In diesem Sinne sind die Befunde von Hardy , Wo-Pauli, 
Robertson , Laqueur und Sackur , L. Michaelis u. a. m. verwendet worden. 
Diese Forschungen über den Zustand der Proteine in Gegenwart von 
Elektrolyten sind durchwegs unter Zuhilfenahme der Begriffe der 
Ionenchemie ausgelegt worden, unter Vernachlässigung der charakte¬ 
ristischen Eigenschaft des kolloiden Zustandes, d. h. der Polydispersität y 
d. i. die Fähigkeit kolloid gelöster Körper, je nach der Variation der 
physikalischen und chemischen Bedingungen, denen sie ausgesetzt 
werden, den Dispersitätsgrad bzw. die Größe der Oberfläche, die hier 
in diesem Gebiete als Ausgangsort der reagierenden Kräfte betrachtet wer¬ 
den muß, zu verändern. Eine Arbeit ganz jungenDatums, die diese Verhält¬ 
nisse bereits ins Auge faßt, stammt vom einen von uns. 1 ) Ein kurzer 
Hinweis auf die Ansichten des letzteren wurde in der Einleitung gegeben; 
die Konsequenzen, die wir daraus, sowie aus den oben erwähnten älteren 
Befunden für den Zustand der Proteine im nativen Serum zu ziehen 
berechtigt sind, bestehen in folgendem: Hydroxylionen laden die Pro - 
teine negativ auf und rufen ihre Wanderung zur Anode hervor. Das 
Schema für das so entstehende Alkaliprotein wurde auf S .470 dargetan. 
Des weiteren ergab sich, daß Lösungen von NaCl-Globulin bei geringem 
NaCl-Gehalt eine rein anodische Wanderung aufweisen, wogegen das 
Globulin in konzentrierteren NaCl-Lösungen, insbesondere aber in solchen 
der bereits ,,physiologischen 44 Konzentration (7,5 prom.) neben einer 
starken anodischen auch eine schwache aber deutliche kathodische 
Wanderung erkennen läßt (Fodor). 

Die Aufladung des Globulins durch NaCl ist ein typisch kolloider 
Vorgang, der in einer Zerteilung dieses in Wasser undispergierbaren 
Proteins unter der Einwirkung der Kochsalzionen besteht, ein Vorgang 
übrigens, der die Anwesenheit eines Minimums an NaCl erforderlich 
macht. Diese geringen Bereiche der NaCl-Konzentration kommen in¬ 
dessen für das Serum nicht in Frage. In letzterem befindet sich das 
Globulin einer NaCl-Konzentration gegenüber, bei welcher wir bereit-s 
neben der vorwiegend anodischen auch die erwähnte schwache katho¬ 
dische Wanderung zu erwarten haben, falls das Globulin in nennens¬ 
werter Weise vom NaCl aufgeladen wird. In der Tat haben wir während 
unserer Überführungsversuche feststellen können, daß eine äußerst 
geringe aber deutliche kathodische Wanderung beinahe in allen Fällen 
vorhanden war, allerdings in einer für die Analyse schwer hinreichen¬ 
den Quantität, wiewohl die Reaktion mit Spieglers Reagens deutlich 
ausfiel. 

Wir sind daher zur Folgerung berechtigt, daß ein wesentlicher Teil 
der Globuline und vielleicht auch der Albumine , zwischen welchen ja 

*) A. Fodor, Die Kolloidchemie der Proteine. Kolloid-Zeitschr. 30. Loe. eit. 
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ein kontinuierlicher Übergang zu bestehen scheint, durch NaCl aufge¬ 
laden ist , wobei der Hauptanteil bei dieser Aufladung dem CI-Ion zu- 
fällt, und das Na-Ion nur in untergeordnetem Maße aufladet. 

Eine zweite wichtige hierher gehörige Frage ist die. ob und in welchem 
Maße die Hydroxylionen im Serum an der Aufladung der Proteine be¬ 
teiligt sind. Diese Frage bringt uns auf die Erörterung des für die vor¬ 
liegenden Untersuchungen so wichtigen Problems, wie sich reines Alkali¬ 
protein bei Zusätzen von NaCl verhält. Bereits die zahlreichen Befunde 
von Pauli und seiner Mitarbeiter haben ergeben, daß das NaCl die 
Hydratalion bzw. die Viscosität von Alkali- und Säureeiweiß den zuge¬ 
setzten NaCl-Mengen proportional herabdrückt. In der von Fodor ein¬ 
geführten Auffassung besagt dieses Phänomen soviel, daß das aufladende 
Hydroxylion von der Eiweißgrenzfläche nach Maßgabe des NaCl-Zu- 
satzes verdrängt und in einem gewissen Grade, welcher von der Adsorp¬ 
tionsaffinität der Cl-Ionen im NaCl zum Protein unter den gegebenen 
Verhältnissen abhängig ist, durch die letzteren Ionen ersetzt wird. 
Das Freiwerden von OH-Ionen läßt sich dabei unmittelbar nach- 
weisen. 

Da nun das durch NaCl aufgeladene Eiweiß , im Gegensatz zum Alkali¬ 
eiweiß, in nur untergeordnetem Qrade hydralisierbar (quellbar) ist , d. h. 
Ekhydronen zu bilden nicht vermag, so folgt aus diesem Umstande die 
erwähnte Dehydratation (Entquellung) bei hinreichendem NaCl-Zu- 
satz. Das gleiche bezieht sich auch auf das Säureprotein 1 ). 

In Gegenwart von nennenswerten NaCl-Mengen , wie sie im Serum 
vorliegen , ist daher die Anwesenheit von einigermaßen beträchtlichen 
Mengen Alkaliproteins trotz der (schwach) alkalischen Reaktion des Serums 
ausgeschlossen. 

Dazu kommt noch ein für diese Behauptung weiterer Beweispunkt: 
In der erwähnten Arbeit von Fodor wurde der Nachweis geliefert, 
daß in Lösungen von Alkaliprotein trotz des Zusatzes von NaCl-Lösun- 
gen, welche ohne Alkali die bereits wiederholt erwähnte geringe katho- 
dische Wanderung ergeben, die letztere ausbleibt, woraus das Unver¬ 
mögen des Na-Ions hervorgeht, Proteine in Gegenwart von nennenswerten 
Mengen von OH-Ionen positiv aufzuladen. Folglich müssen im Serum 
beträchtliche Mengen von Alkaliprotein fehlen. 

Für das Serum liegen die Verhältnisse so, daß in ihm die Anionen 
OH, CI, HC0 3 , H 2 P0 4 und HP0 4 die Proteine gemeinsam beladen, 
wobei der diesbezügliche Einfluß der Cl-Ionen der überwiegende sein 
dürfte. Jedenfalls ist die aufladende Wirkung der Salzionen in Summa 

*) Damit werde nicht behauptet, daß rein wässerige Proteinlösungen inner¬ 
halb gewisser NaCl-Konzentrationen nicht im bcstimmten Grade in ihrer Quell¬ 
barkeit gefördert werden. Hier aber liegen nicht die oben definierten Ekhy¬ 
dronen vor, zu deren Bildung Säuren oder Laugen notwendig sind. 
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unvergleichlich erheblicher, als die des Hydroxyls, woraus sich die 
Anwesenheit von bedeutenden Salzeiweißmengen neben einer gleichzeitigen 
geringgradigen Hydroxylaufladung ergibt. Ein ähnlicher Zustand dürfte 
übrigens für eine große Anzahl von Proteinsystemen im Organismus 
gelten, wenn auch zugegeben werden muß, daß bei der Dispersion der 
Proteine, außer den Elektrolyten, bzw. ihren Ionen, noch anderweitigen 
Faktoren, insbesondere den Lipoiden, eine große Bedeutung beizulegen ist. 

Nunmehr sind wir in der Lage, auch das Ergebnis unserer Versuche, 
nach welchen eine strenge Parallelität zwischen der Leitfähigkeit des 
Serums und den überführten Eiweißmengen, d. h. cet. par. der Auf¬ 
ladung der Proteine, vorhanden ist, zu deuten. Welcher der erwähnten 
anodisch aufladenden Ionengattungen kann dabei die Hauptrolle zu¬ 
kommen ? Eine sichere Beantwortung dieser Frage ist aus dem Grunde 
schwierig, weil es nicht allein auf die Verteilung der besagten Ionenarten 
zwischen dem Protein und dem Wasser im Serum ankommt — ein System 
übrigens, das an sich schon an Komplikation nichts zu wünschen übrig 
ließe —, sondern weil das Blutplasma außerdem noch mit den Geweben 
und Organen in Wechselbeziehung steht und an diese Stoffe abgeben, 
bzw. solche von ihnen aufnehmen kann. Mit Sicherheit geht aus unseren 
Untersuchungen jedoch hervor, daß eine Vermehrung bzw. Verminderung 
des Gesamtelektrolytgehaltes im Serum mit einer ebensolchen Veränderung 
der Eiweißaufladung einhergeht. Dabei besteht die Möglichkeit, daß 
sich an der Proteinoberfläche die einzelnen Ionenarten gegenseitig ver¬ 
treten, und insbesondere wird dies von den Ionen des NaCl und von den 
vom NaHC0 3 und Na 2 HP0 4 abgegebenen Ionen (inkl. den OH-Ionen) 
gelten. Aus diesem Grunde kann der Fall eintreten, daß trotz verminder¬ 
tem Gesamtkochsalzgehalt im Serum die Leitfähigkeitswerte im letzteren 
sowie die überführten Eiweißmengen gleich bleiben, weil hier NaCl von 
der Eiweißoberfläche durch OH-Ionen verdrängt wird. Dieser Fall liegt 
bei E. G. vor (Kurventabelle VI), wo der starke Anstieg der Wasserstoff¬ 
zahl für eine Verminderung der freien OH-Konzentration spricht. 

Umgekehrt kann auch der Fall eintreten, daß sinkende Leitfähigkeit 
und cet. par. Überführung trotz Konstanz des Gesamtkochsalzes im 
Blutplasma sich ergeben, weil hier OH-Ionen aus irgendeinem Grunde 
aus dem Blute entfernt werden. 

Diesen Fall finden wir bei O. K. (Kurventabelle V) vor. 

In allen übrigen 5 Fällen hingegen besteht zwischen der Veränderung 
in dem NaCl-Gehalt und in jener der Leitfähigkeit eine ausgesprochene 
Übereinstimmung. 

c) Eine auffallende, sich durchwegs behauptende Übereinstimmung 
besteht in folgendem: 

Mit Ausnahme des Falles P. A. (Kurventabelle VII) ist die Abnahme 
der Ödeme mit einer Abnahme der I- Werte und somit auch der Überführungs- 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 33 
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zahl im Serum verbunden , wogegen eine Verstärkung des hydropischen 
Zustandes genau das Umgekehrte zur Folge hat. Da der Ausnahmefall 
P. A. als hypothyreotisches Unterschenkelödem bzw. „Präödem“ von 
minimaler Intensität von den übrigen nephritischen, nephrotischen 
und mechanischen in der Regel sehr intensiven und extensiven Öde¬ 
men unterschiedlich ist, so ist der Entstehungsmechanismus bei P. A. 
noch nicht genügend übersehbar; zudem sind die Störungen im Wasser - 
und NaCl-Wechsel bei P. A. in quantitativer Hinsicht sehr gering. 

Die Frage, ob sich im Verlaufe des hydropischen Zustandes im 
Blutserum Veränderungen kundgeben, die für den Verlauf als charakte¬ 
ristisch angesprochen werden dürfen, ist mit Entschiedenheit zu bejahen, 
und zwar in dem Sinne, daß in der Phase der stärksten hydropischen 
Ansammlungen im Serum eine Kumulation von Elektrolyten besteht , die 
sich durch hohe Leitfähigkeitswerte und Überführungszahlen manifestiert, 
welche Merkmale aber in dem Maße zurücktreten, als der hydropische 
Zustand abnimmt 1 ). Diese Kumulation von Elektrolyten bleibt nicht 
allein auf die Phase des freien Lösungswassers im Serum beschränkt, 
sondern sie teilt sich auch den Kolloiden des Serums mit, wodurch diese 
infolge erhöhter Adsorptionsbindung stärker aufgeladen werden. 

Eine Hyperchlorämie — unseres Erachtens richtiger als Hyper - 
chloroplasmie bezeichnet —, sowie eine echte Hydrämie wurden durch 
frühere Autoren (Widal und Mitarbeiter), in der letzten Zeit durch 
Veil 2 ), bei der diffusen Glomerulonephritis nachgewiesen. Nach unse¬ 
ren hier mitgeteilten Befunden besteht nun bei Ödemen allgemein 
ein Zustand des erhöhten Elektrolytgehaltes im Serum , zu welchem meist 
besonders auch das NaCl beiträgt. Auf die Bedeutung dieses Momentes 
für die ödemfrage werden wir bei der Diskussion der letzteren zurück- 
kommen. 

d) Am wenigsten charakteristisch ist der Verlauf der Wasserstoff¬ 
ionenkonzentration im Blutserum. Auffallende Befunde ergaben bloß 
2 Fälle unter den Glomerulo-Nephritiden, nämlich A. F. und A. S. Erste- 
rer zeigte während des Heilungsprozesses eine progressive Abnahme der 
Wasserstoffionenkonzentration, parallel dem Sinken von X, und letzterer 
ein Ansteigen derselben im Verlauf der zum Exitus let. führenden Er¬ 
krankung, wieder parallel mit a . Im übrigen aber zeigen die h-Zahlen 
im Falle 2 (H. H.), 3 (H. N.) } 5 (O. K.), 6 (E. G.), 7 (P. A.) ein ziemlich 
ausgeprägtes antagonistisches Verhalten zu den Leitfähigkeitswerten . Da, 
wie wir vernommen haben, die letzteren mit schwindendem Hydrops 
abnehmen , so gilt dies auch für die mit den h-Zahlen reziproken OH- 


1 ) Die Zunahme der Leitfähigkeit rührt nicht stets von einer NaCl-Vermehrung 
her. was unter f) diskutiert wird. 

2 ) W. H. Veil , Bioehem. Zeitschr. 91 (1918). 
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Werte 1 ). Diese Erscheinung steht mit der oben erörterten Elektrolyt¬ 
anhäufung im Serum während der ausgeprägtesten hydropischen Periode 
in bestem Einklänge, da es hierbei offenbar zu einer erhöhten Mitbe¬ 
teiligung des die OH-Ionen erzeugenden HCO s -Ions an dieser Anhäufung 
kommt , die sodann bei Abnahme des Hydrops zusammen mit jener der 
anderen Elektrolyte zurücktritt. Im allgemeinen aber ist das Verhalten 
der h-Kurven keineswegs so eindeutig, wie die unter a—c erörterten Be¬ 
ziehungen, und zwar aus Gründen, die mit dem Bestehen eines ungemein 

subtilen regulatorischen Apparates für die (h)-K onzentration zusammen¬ 
zuhängen scheinen, dessen besondere Triebwerke zur Zeit unübersehbar 
sind. 

e) Hinsichtlich der NaCl-Konzentration in der Ödemflüssigkeit im 
Vergleich zum Serum ist folgendes zu sagen: 

Der NaCl-Oehalt der Ödemflüssigkeit ist im Vergleich zum Serum in 
der überwiegenden Mehrzahl der Fälle erhöht. Dies geht aus den Tabellen 
I—IV sowie VI hervor. Wie die Fälle W.S.,W. B. und R. R. der Tabelle VI 
zeigen, sind die NaCl-Differenzen zwischen Serum und ödem nicht allein 
außerordentlich schwankender Größe, sondern sie können auch nega¬ 
tiv werden. Diese Tatsache an sich würde schon genügen, um die 
Theorie einer Kompensationsdialyse , die von P. Rona 2 ) an rein physi¬ 
kalischen Systemen demonstriert wurde, und welche die Einstellung 
einer höheren NaCl-Konzentration im Dialysat gegenüber dem eiweiß¬ 
haltigen Inhalt des Dialysierschlauches auf den toten Raum dieser 
Eiweißlösung, der sich durch den Eiweißgehalt ergibt, zurückführt, 
für die hier vorliegenden Verhältnisse abzulehnen 3 ). 

Dazu kommt noch der Umstand, daß, wie aus den Tabellen I—IV 
hervorgeht, der Eiweißgehalt des Serums, dem bei dieser Kompensations¬ 
theorie die ausschlaggebende Rolle zugeschrieben wird, mit den NaCl- 
Prozenten in der Ödemflüssigkeit keinerlei Parallelität aufzuweisen 
braucht. Vielmehr kann in einem Falle der Eiweißgehalt höher sein 
als im anderen, indes sich die NaCl-Prozente im ödem umgekehrt ver¬ 
halten. Von der einfachen Einstellung eines Diffusionsgleichgewichts 
zwischen einem kolloidhaltigen Dialysierschlauchinhalt und seinem 
Dialysat kann hier gar keine Rede sein, und die Dinge liegen viel ver¬ 
wickelter, was weiter nicht wunderbar ist, wenn man den Mechanismus 

2 ) Hier ist zu beachten, daß bei A. F. die letzten beiden Untersuchungen 

3 Monate auseinanderliegen, so daß ein Vergleich mit den anderen Fällen 
nicht ohne weiteres gezogen werden kann. 

2 ) P. Bona , Biochem. Zeitschr. 39 . 1910. 

3 ) In der letzten Zeit hat P. v. Monakow , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 133 , 42; 
1917, auf die Möglichkeit einer solchen Erklärung auf der Basis von Bonos Schluß¬ 
folgerungen hingewiesen. 
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des ödematösen Zustandes in Betracht zieht, auf den wir in der folgen¬ 
den Abhandlung zu sprechen kommen 1 ). 

Hier sei jedoch schon vorweggenommen, daß wir auf Grund unserer 
Befunde, sowie in Anlehnung an die bereits früher ausgesprochenen 
Meinungen einiger Autoren, insbesondere jenen M . H. Fischers 2 ). 
an einer Speicherung von NaCl in Blutplasma und Geweben, sowie auch 
der anderen Elektrolyts , von welchen oben unter b und c die Rede war, 
festhalten und der Meinung Ausdruck geben, daß in bestimmten Stadien 
des ödem Verlaufes eine allgemeine Salzretention im Organismus Platz greift , 
als deren Folgeerscheinung die meist erhöhte Konzentration an NaCl und 
an alkalisch reagierenden Salzen (das Beweismaterial für die Anhäufung 
des Bicarbonats bzw. Dinatriumphosphats im ödemwasser siehe nächste 
Abhandlung) in der ödemflüssigkeit zu betrachten ist. 

Insbesondere werde diesbezüglich auf die Bestimmungen der Gesamt¬ 
konzentration an NaCl im Blutserum hingewiesen, wie sie sich aus den 
Fällen A. F. der Tabelle I, B. S. und E. J. der Tabelle VI ergeben, in 
welchen es sich um ausgesprochene Heilungen, im Falle B. S. sogar um 
eine akut verlaufende Heilung handelt. Sie alle zeigen, daß die Gesamt - 
kochsalzwerte im Serum in dem Maße abnehmen , als die Heilung fort¬ 
schreitet , um am Schluß normale Werte anzunehmen (0,57—0,63%). 
Es ist zu betonen, daß diese NaCl-Bestimmungen nicht die Konzen¬ 
tration des NaCl im freien Serumwasser liefern, sondern die so gut wie 
vollständige Summe von letzterer Menge und jenes Anteils, der von der 
Eiweißphase in Adsorptionsbindung gehalten wird, welcher Anteil 
im an und für sich eiweißreichen Serum recht beträchtlich ist. Daraus 
folgt, daß selbst für die Anhänger der osmotischen Theorie der vom 
NaCl herbeigeführte osmotische Druckunterschied zwischen Serum und 
Ödemflüssigkeit bei der Eiweißarmut der letzteren bedeutend erheblicher 
sein muß , als die Differenz der beiden Kochsalzwerte zu besagen scheint. 
Es ist kaum anzunehmen , daß sich osmotische Druckdifferenzen diesen 
Grades stationär aufrecht erhalten würden , wenn die Flüssigkeitsansamm¬ 
lung in den Geweben lediglich aus osmotischen Spannungsdifferenzen 
und den durch solche vermeintlich bewirkten Transsudationen und 
Rücktranssudationen hervorgehen würde. 

f) Über den Eiweiß -, Kochsalz - und Beststickstoff geh alt in Seren 
und Ödemflüssigkeiten (Tabelle V und VI). 

Bei der Betrachtung der Werte für den Eiweißgehalt der ödem- 
fRissigkeiten in den Tabellen V und VI fällt uns zunächst auf, daß dieselben 
niedriger sind, als bei anderen Untersuchen!, wie z. B. bei K. Beck - 


1 ) Ferner stehen wir im Begriffe, diese Frage noch mit Hilfe anderweitiger 
Methoden zu prüfen. 

2 ) M. H. Fischer, Kolloid-Zeitschr. 16 , 106. 1915. 
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mann 1 ). Während dieser Autor Eiweißzahlen von 0,1% und weniger 
bei Kriegsödem und tubulären Nierenerkrankungen einerseits und über 
1% bei akuter diffuser Glomerulonephritis andererseits fand, beträgt 
der Mittelwert bei unseren chronischen Nephrosen 0,0538% und bei 
akuter diffuser Glomerulonephritis 0,474%. Der höchste Eiweißwert 
unter unseren sämtlichen Ödemanalysen erreichte die Zahl 0,9439 und 
der niedrigste 0,0107%. 


Chronische Nephrosen« 

Was diese Kategorie von Ödemen betrifft, so zeigen die beiden Fälle 
W. S. und L. B. der Tabelle VI eine Verminderung des Serumeiweiß¬ 
gehaltes, welche in der Hauptsache unzweifelhaft als eine hypalbumino- 
tische, d. h. absolute, vorwiegend oder ausschließlich durch erheblichen 
Eiweißverlust im Ham bedingte, aufzufassen ist. Daneben muß aber 
noch die Möglichkeit ins Auge gefaßt werden, daß ein vermehrter Eiweiß¬ 
bedarf der Gewebe und Organe infolge eines daselbst bestehenden toxi¬ 
schen (Bakterientoxine im weitesten Sinne des Wortes, metallische 
Gifte usw.) Eiweißzerfalls sich geltend macht und auf diese Weise zu 
einer Verstärkung der Hypalbuminose führt; auch der Einfluß einer 
verminderten Zufuhr oder Resorption von Protein im Magendarmkanal, 
z. B. infolge heftiger chronischer Durchfälle, oder von Anorexie ist als 
ein mindestens unterstützendes Moment nicht außer acht zu lassen. 

Der Mittelwert für den Ödemeiweißgehalt repräsentiert das Minimum 
sämtlicher untersuchter Ödemflüssigkeiten, wie aus Tabelle VI hervor¬ 
geht. Der Kochsalzgehalt des Serums zeigt bei dem Fall von genuiner 
Nephrose (W. S. der Tabelle VI) eine leichte Neigung zu übernormalen 
Werten, trotzdem der Patient, wie auch die übrigen ödemfälle und 
Glomerulonephritiden usw., auf salzarme Trockenkost gesetzt war. 
Die Tatsache des Vorhandenseins eines atrophischen bzw. hypo¬ 
plastischen Herzens läßt die Beteiligung zirkulatorischer Momente 
am Zustandekommen des Ödems trotz Fehlens sinnfälliger venöser 
Stauungserscheinungen nicht von der Hand weisen, wie auch das 
stationäre Vorhandensein von Blutdruckwerten zwischen 80—90 mm 
Quecksilber Beachtung verdient. Die Kochsalzwerte der ödemflüssigkeit 
halten sich bei den chronischen Nephrosen unter dem Niveau der übrigen 
Ödemformen , während bemerkenswerterweise die Leitfähigkeit bei W. S. 
(Tabelle IV und VI) in der Ödemflüssigkeit bedeutend höher ist als im Serum , 
was Zeugnis dafür ablegt, daß andere Elektrolyte, wie z. B. Bicarbonat, 
Dinatriumphosphat usw., beim nephrotischen ödem im Verhältnis zum 
Kochsalz eine quantitativ größere Rolle spielen als bei den anderen ödem¬ 
formen. Es sei uns hier gestattet, anticipando der Ansicht Ausdruck 

0 K . Beckmann , Ödemstudien. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 135 , H. 1—4. 
1921. 
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zu verleihen, daß offenbar infolge einer andauernden Neubildung von 
Säureprotein in den Geweben und Organen immer wieder von neuem 
Kochsalz in chemische Adsorptionsbindungen mit dem intra- und extra- 
cellulären Säureprotein der Gewebe tritt und deshalb nur zum geringen 
Teil mit dem ödemwasser vom Orte seiner säureabspaltenden Wirkung 
verabschiedet wird. Ausführlicher wird über diese Vorgänge in unserer 
zweiten Abhandlung berichtet. Über den Calciumgehalt des Serums im 
Vergleich mit dem der Ödemflüssigkeit haben wir uns vorläufig nur 
eine grobe Orientierung verschafft, aus welcher hervorging, daß der 
Calciumgehalt der Ödemflüssigkeit im Vergleich zu jener des Serums 
von äußerst geringer Größenordnung war. Eine Störung des Gleich¬ 
gewichtes zwischen Calcium- und Natriumionen im Blutserum dürfte 
ja a priori infolge der kolloidlösenden Wirkung der Natriumionen und 
der kolloidverfestigenden (geloiden) Eigenschaft der Calciumionen 
für den Quellungs- bzw. Entquellungszustand der Capillarmembranen 
(und Gewebskolloide) und deren normale oder pathologische Durch¬ 
lässigkeit nicht gleichgültig sein. 

Das diametral entgegengesetzte Verhalten hinsichtlich des Eiweiß- und 
Kochsalzgehaltes der chronisch-nephrotischen Ödeme einerseits und der 
akut-nephritischen andererseits muß selbstverständlich bei einem 
Erklärungsversuch der Pathogenese beider ödemformen gebüh¬ 
rende Berücksichtigung finden. Jedenfalls ist man im speziellen nicht 
berechtigt, genau den gleichen hydropogenetischen Mechanismus an¬ 
zunehmen. 

Hinsichtlich der extrarenalen Bedingtheit der chronisch-nephro¬ 
tischen und der akut-nephritischen Ödeme, welche Ansicht besonders 
von Volhard vertreten wird 1 ), geben unsere Untersuchungen keine Be¬ 
weismomente, welche zu einer Ablehnung dieser Auffassung berechtigen 
würden. Andererseits unterliegt es keinem Zweifel, daß dem Moment 
der sog. Gewebsschädigung bei der Entstehung der verschiedenen ödem¬ 
formen eine nicht zu unterschätzende Bedeutung zugeschrieben werden 
muß, welche bei den untersuchten Kategorien von Ödemen entsprechend 
dem differenten Verhalten der Ödemflüssigkeit und des Blutserums 
hinsichtlich Gehalt an Eiweiß, Kochsalz, alkalisch reagierenden Salzen 
sowie überhaupt des gesamten Elektrolytbestandes usw. zu beurteilen 
ist. In Anbetracht des minimalen Eiweißgeh altes der Ödemflüssigkeit 
darf unseres Erachtens die Ansicht ausgesprochen werden, daß die 
Gewebsschädigung bei dem nephrotischen ödem als hydropigener Faktor 
eine mindestens ebenso große, wenn nicht eine wesentlich bedeutendere 
Rolle spielt als die Capillarinsuffizienz. Beide Faktoren müssen aller 
Wahrscheinlichkeit nach in der Hauptsache als die Folge einer gemein¬ 
schaftlichen Ursache (bakteriotoxische, anorganisch-toxische Schädi- 

*) Volhard , Die doppelseitigen hämatogenen Nierenerkrankungen. 1918. 
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gungen [gewisse Metalle] usw.) und demgemäß als koordinierte Phäno¬ 
mene aufgefaßt werden, während die Elektrolytspeicherung im Serum 
und auch in den Geweben erst als Folge dieser primären Schädigungen 
des Organismus in Betracht kommen dürfte. 

Subchronische diffuse Glomerulonephritis mit nephrotischem Einschlag. 

Die Kategorie dieses Krankheitsbildes umfaßt diejenigen ödem- 
formen, bei welchen außer der kardiovasculären ödemerzeugenden Kom¬ 
ponente noch ein hydropigener Einfluß der sekundären Lipoiddegene¬ 
ration des Nierenepithels angenommen wird und welche in der Regel 
mit einer mehr oder weniger starken Cholesterinvermehrung im Blut¬ 
serum einhergeht. Die vier genauer beobachteten Fälle (Tab. VI) zeigen 
nun im allgemeinen eine Erhöhung des prozentualen Kochsalzwertes im 
Serum (Hyperchloroplasmie) und zugleich eine erhebliche, bis auf den 
Wert von 3,20% herabgehende relative, d. h. durch Wasseranreicherung 
(Plethora serosa) bedingte, Verminderung des Eiweißgehaltes. Infolge 
der häufig recht beträchtlichen Albuminurie muß jedoch auch mit einer 
hypalbuminotischen Quote bei der Senkung des prozentualen Eiweiß¬ 
gehaltes im Serum gerechnet werden. Die Rest-N- und Kochsalzwerte 
bei R. R. und W. B. (Tab. VI) und auch die Serumeiweißzahlen schwanken 
in ziemlich geringer Breite entsprechend dem mehr oder weniger sta¬ 
tionären Charakter des Krankheitsbildes. Bei zunehmender Verschlim¬ 
merung des Leidens (A. S. Tab. VI) ließ sich eine offensichtliche Tendenz 
zu weiterem Anstieg des prozentualen Kochsalzwertes und gleichzeitiger 
Zunahme des Wassergehaltes im Serum feststellen, als Ausdruck einer 
progressiven Elektrolyt- und Wasserspeicherung im Blutplasma und 
auch in den Geweben, infolge anhaltender bzw. sich verstärkender 
Durchblutungshemmung in den Glomeruli und Zunahme der allgemeinen 
Strömungsverlangsamung des Blutes durch kardiovasculäre Momente 
(chronische Erhöhung des Venendruckes!). 

Aus unseren Untersuchungen geht nun hervor, daß die mehr oder 
weniger stationären ödemfälle, zu welchen auch R. R., W. B., A. S. usw. 
in Tab. VI gehören, durchgehend eine ausgesprochene und zum Teil 
sogar hochgradige Herabsetzung der Eiweißkonzentration im Serum auf¬ 
weisen, sei es nun infolge primärer Wasseranreicherung oder infolge 
primärer Verminderung des Serumeiweißes oder auf Grund beider Ur¬ 
sachen. Wir halten uns deshalb für berechtigt, die Vermutung auszu¬ 
sprechen, daß die chronische Herabsetzung der Eiweißkonzentration 
des Serums mit konsekutiver Schädigung der Ernährung der Capillar- 
membranen und der Gewebe eine der Hauptursachen des stationären 
Charakters dieser sog. kardio-vasculär-tubulären Ödeme ist, wobei die 
häufig vorhandene Steigerung der Cholesterinkonzentration des Serums 
(und evtl, auch anderer Lipoide) höchstwahrscheinlich ebenfalls infolge 
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Capillarwandschädigung in hydropigenem Sinne wirkt. Bezüglich des 
Rest-N ist für die Annahme einer ödemerzeugenden Wirkung desselben 
durch Retention im Blut und in den Geweben und dadurch bedingte 
Capillarschädigung bzw. Hemmung fermentativer Stoffwechselprozesse 
(Oxydationen usw.) in den Geweben durch unsere Untersuchungsergeb¬ 
nisse keine Unterlage geliefert, was auch mit den bisherigen klinischen 
und experimentellen Erfahrungen übereinstimmt. 

Ödemkrankheit. 

Bezüglich des Kochsalz- und des Eiweißgehaltes im Serum und der 
Ödemflüssigkeit bei der sog. Ödemkrankheit (Fall W. K. Tab. VI) fällt 
die Hyperchloroplasmie sowie die negative Niveaudifferenz zwischen 
dem Kochsalzwert des Ödems und des Serums sowie auch der niedrige 
Eiweißgehalt des Blutserums von 4,44 g-% auf. Da die Ödeme in diesem 
Fall mehr stationären Charakter hatten, so kommt eine evtl. Resorptions- 
Hyperchloroplasmie kaum in Betracht, und es tritt die Frage an uns 
heran, ob diese Erscheinung nicht durch ein Zusammenwirken einer 
länger andauernden erhöhten, alimentären Salzzufuhr und einer patho¬ 
logisch gesteigerten Salzadsorption der Plasmaproteine und Salzspeiche¬ 
rung im freien Lösungswasser des Serums (und wahrscheinlich auch der 
intra- und extracellulären Gewebsproteine) zu erklären ist. Wegen 
Exitus letalis war eine weitere Verfolgung dieses Problems unmöglich. 
Der Ödemeiweißgehalt betrug in diesem Fall 0,0662 g-% (Tab. V und VI) 
und hielt sich somit auf der Höhe des Mittelwertes der subchronischen 
Glomerulonephritiden mit nephrotischem Einschlag, ohne primäre 
Endocarditis lenta. Der verminderte Eiweißgehalt des Blutserums 
bei einem nur spurweisen Albumingehalte des Harns kann also nicht 
gut durch den geringen Eiweißverlust seine Erklärung finden, sondern 
vielmehr wird die verminderte Zufuhr von Eiweiß bei gleichzeitig er¬ 
höhtem Wasser- und Salzgehalt der Nahrung als maßgebendes oder 
wenigstens vorwiegendes Kausalmoment anzuschuldigen sein. Inwie¬ 
weit ein verminderter Fett- und ein vermehrter Kohlenhydratgehalt am 
Zustandekommen des Krankheitsbildes und seiner abnormen Serum - 
und Organbeschaffenheit beteiligt sind, soll hier nicht ausführlicher 
diskutiert werden. Die offensichtlich absolute Verminderung des Eiweiß¬ 
gehaltes (sog. falsche Hydrämie) bei Nephrosen und Ödemkrankheit 
geht also einher mit auffallend niedrigem Ödemeiweißgehalt im Gegensatz 
zur akuten und subchronischen Glomerulonephritis mit nephrotischem 
Einschlag. 

In Anbetracht dieser Verhältnisse hat die Auffassung eine Berech¬ 
tigung, daß infolge der obenerwähnten Ernährungsanomalie eine min¬ 
destens funktionelle, wahrscheinlich aber auch organische (Änderung 
des Kolloidzustandes der Gefäßwandkolloide) Schädigung der Endo- 
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thelien der Blut- und Lymphcapillaren, sowie gleichzeitig eine beträcht¬ 
liche hydropigene, durch die gleiche Ursache bedingte, biochemische 
und funktionelle Beeinträchtigung der Gewebe und Organe im Sinne 
eines generalisierten atrophierenden Prozesses anzunehmen ist. Eine 
chronische Überladung des Organismus mit Wasser und Salzen bei 
mangelhafter Eiweiß- und Fettzufuhr und zu reichlicher Kohlenhydrat¬ 
aufnahme führt offenbar zu einer Fermentschädigung in den Ge¬ 
weben und Organen, welche auch die Zelloxydasen betreffen kann, 
woraus eine Störung des respiratorischen Zellstoffwechsels resultiert, 
deren Folgeerscheinungen in unserer zweiten Abhandlung ausführlich er¬ 
örtert werden. Der im Falle W. K. (Tab. VI) festgestellte, relativ hohe 
Gehalt von Lipochrom und Cholesterin in der betreffenden Ödemflüssig¬ 
keit läßt das Vorhandensein einer erheblichen Beteiligung des Fett- 
und Lipoidstoffwechsels an der allgemeinen Gewebs- und Organatrophie 
(exklusive der Nieren!) annehmen. 

Akute luetische Nephrose. 

Bei dem äußerst bemerkenswerten Fall B. S. (Tab. VI), bei welchem 
klinisch eine akute luetische Nephrose angenommen wurde, geht 
die unter salzarmer Trockenkost und Salvarsanbehandlung rasch fort¬ 
schreitende Resorption der Ödeme und die subjektive Besserung, 
sowie das Schwinden des syphilitischen Exanthems einher mit einem 
progressiven Anstieg des Serumeiweißgehaltes von 5,30 auf 6,37 g-% und 
zugleich mit einem fortschreitenden Abfall des Serumkochsalzwertes 
von 0,660 g auf 0,608 g-%. Parallel mit der klinischen Besserung erfolgt 
außerdem ein sukzessiver Abfall des Blutdruckes von 121: 78 auf 85: 50 
mm Hg, ferner eine Abnahme des Rest-N-Gehaltes von 54,6 mg-% 
auf 28,96 mg-%. Mit zunehmender Besserung und Resorption der 
Ödeme ging also die Hyperchloroplasmie sowie der vermehrte Rest-N- 
und Wassergehalt des Blutes parallel mit einer leichten Senkung des 
nicht über das physiologische Maß angestiegenen Blutdrucks zur Norm 
zurück. Es ist nicht unwahrscheinlich, daß diese Blutdrucksenkung 
mit der Abnahme des Wassergehaltes des Blutes in unmittelbarem 
Zusammenhang steht. 

Bezüglich des ödemeiweißwertes ist noch zu bemerken, daß der 
in diesem Fall gefundene Wert von 0,0947 g-% nicht nur den diesbezüg¬ 
lichen Mittelwert bei den Nephrosen, sondern den bei den durch primäre 
Endocarditis lenta nicht komplizierten subchronischen Glomerulo¬ 
nephritiden mit nephrotischem Einschlag übertrifft. 

Mechanische Ödeme. 

Auffallend ist bei dieser Gruppe der enorm geringe prozentuale 
Eiweißgehalt des Ödems bei F. K. (Tab. VI), wo eine Thrombose der 
Vena cava inferior kombiniert mit Atrophia fusca cordis und wahrschein- 
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lieh auch alimentären Einflüssen als hydropigene Faktoren in Betracht 
zu ziehen sind. Ferner ist bemerkenswert der bedeutende Anstieg des 
Ödemeiweißgehaltes im Stadium der beinahe vollständigen Ödemresorp¬ 
tion, welche bisher unerklärliche Tatsache ohne Zweifel darauf beruht, 
daß die Ödemproteine infolge ihres größeren Teilchenvolumens bei der 
Resorption der hydropischen Schwellungen bedeutend langsamer die 
Wand der Lymph- und venösen Capillaren passieren, als die wäßrige 
Salzlösung der Ödemflüssigkeit. Umgekehrt dürfte wohl auch die mehr¬ 
fach beobachtete Erscheinung der Abnahme des Ödemeiweißgehaltes von 
seiten früherer Autoren beim Anstieg der Ödeme daiauf zurückzuführen 
sein, daß die Salze und das Wasser des Blutplasmas bedeutend rascher 
ins Gewebe übertreten als die Proteine, so daß infolgedessen der Eiweiß¬ 
gehalt des Ödems in Statu nascendi bzw. im Stadium des Wiederanstei¬ 
gens von Anasarca ein bedeutend geringerer ist als in der Phase der 
Resorption. Der Eiweißgehalt des Serum läßt entschieden eine Tendenz 
zum Anstieg bei zunehmender Resorption der Ödeme erkennen, welche 
Erscheinung, sowie auch die mit zunehmender Resorption erfolgende 
Erhöhung des ödemeiweißwertes, auf die einsetzende Besserung der 
Diurese zurückzuführen ist. Ausgesprochen ist diese Erhöhung des 
Serumeiweißes im Stadium der Ödemresorption bei H. N., H. H. und 
O. K. (Tab. VI). Das Verhalten des Serumkochsalzes ergab keine Gesetz¬ 
mäßigkeiten. 

Akute diffuse Glomerulonephritis. 

Die relativ hohen Eiweißzahlen in der Ödemflüssigkeit, deren Mittel¬ 
wert (Tab. V und VI) an der Spitze aller übrigen Mittelwerte marschiert, 
lassen im Verein mit klinischen Erfahrungen hinsichtlich zeitlich vor¬ 
ausgehender Steigerung des Capillardruckes und Blutdruckes die Auf¬ 
fassung zu, daß bei dem akuten nephritischen Krankheitsbild das 
Gefäßsystem nicht nur circumscript-renal, sondern auch diffus in maß¬ 
gebender und primärer Weise geschädigt ist (in letzter Instanz durch 
Bakterientoxine). Die bereits von Widal und seinen Mitarbeitern festge¬ 
stellte relative und absolute Vermehrung des Kochsalzes und des Was¬ 
sers im Blutplasma ist nach der vorherrschenden Ansicht als Folge der 
durch gestörte Glomerulusdurchblutung bedingten intravasculären 
Wasser- und Elektrolytretention aufzufassen, während eine evtl, gleich¬ 
zeitig auftretende Hypalbuminose des Blutes durch Albuminurie stär¬ 
keren Grades bedingt ist. Neueren Datums ist die Ansicht von Veil 1 ), 
daß diese Erscheinung ausschließlich durch eine Exsudation ins Gefäß¬ 
system bedingt sei. Der Rest-N-Gehalt im Serum geht bei jenen 
Fällen, welche akut ausheilen, oder wenigstens bedeutend gebessert 
werden, zusammen mit dem Kochsalzgehalt zur Norm zurück, so im 
Falle A. F., E. J., B. S. und H. H. (Tab. VI). Der prozentuale Eiweiß- 

x ) Veil , Biochem. Zeitschr. loc. cit. 
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gehalt des Serums steigt im Verlaufe der Heilung als Ausdruck des 
Schwindens der hyperchlorämischen Plethora serosa infolge Wiederher¬ 
stellung der bis anhin gestörten Glomerulusdurchblutung (A. F., B. S., 
H. H. in Tabelle VI). 

Was die Beziehungen zwischen dem relativ hohen Ödemeiweißgehalt 
dem erhöhten Kochsalz-, Wasser- und evtl, auch Rest-N-Wert des Blut¬ 
plasmas, der reduzierten Diurese, der Albuminurie und der transito¬ 
rischen angiospastischen Blutdrucksteigerung betrifft, so möchten wir 
darüber folgendes bemerken. Volhard und Fahr 1 ), Löhlein 2 ), Herx- 
heimer 3 ), Jungwann 4 ), Volhard?), Hülse 6 ) u. a. haben folgende morphologi¬ 
schen Veränderungen in der Niere bei akuter diffuser Glomerulonephritis 
als charakteristisch festgestellt: Quellung und Wucherung der glomeru- 
lären Capillarendothelien, trübe Schwellung der Kapselendothelien, 
leukoeytäre Infiltration der Glomeruli, Erythrocytenleere in den Vasa 
afferentia und Glomerulusschlingen und evtl, auch in den intertubulären 
Capillaren infolge relativer angiospastischer Sperre der supraglomeru- 
lären Präcapillaren mit konsekutiver Erweiterung dieser Gefäßbezirke 
und evtl. Steigerung des Capillardruckes; teilweise Erschöpfung der 
Vis a tergo an der spastischen Stenose der Präcapillaren mit konse¬ 
kutiver Verlangsamung der Plasmaströmung in den genannten Gefäßen 
und teilweiser venöser Rückfluß durch die intertubulären Capillaren 
hindurch, evtl, bis in die Glomerulusschlingen hinein. 

Als Konsequenz dieser Veränderungen erfolgt eine verminderte 
Zufuhr von Sauerstoff und anderem Nährmaterial in der Zeiteinheit 
zum spezifischen Parenchym der Niere; ferner eine verzögerte Abfuhr 
von Kohlensäure und anderen Stoffwechselprodukten und eine Ver¬ 
schiebung des Verhältnisses von physikalisch absorbiertem Kohlen 
dioxyd zu Natriumbicarbonat auf Kosten des ersteren, sowie eine ab¬ 
norme Durchlässigkeit der Capillarmembranen für Plasmaproteine als 
Folge der abnormen Quellung der Glomerulusendothelien und ferner 
eine Sekretionsbehinderung der Glomeruli und evtl, auch der Tubuli. 
Die daraus resultierenden biochemischen Wirkungen werden in unserer 
zweiten Arbeit auf Grund experimenteller Untersuchungen ausführlich 
diskutiert. 

Die Frage ist nun die, ob der in Rede stehende Angiospasmus 
der supraglomerulären Präcapillaren als Folge einer (entzündlichen?) 


*) Volhard-Fahr , Die Brightsche Nierenkrankheit. 1914. 

2 ) Löhlein , Dtsch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 31. 

3 ) Herxheimer f Dtsch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 29—32. 

4 ) Jungmann , Zeitschr. f. klin. Med. 84, H. 1/2; derselbe, Dtsch. med. Wochen¬ 
schr. 1916, Nr. 32. 

5 ) Volhard , Die doppelseitigen hämatogenen Nierenerkrankungen. 1918. 

6 ) W. Hülse , Deutsch, med. Wochschr. 1920. Nr. 45. 
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Reizung der konstringierenden Gefäßwandnerven durch bakterio- 
toxische Gefäßwandschädigung (evtl, durch gesteigerte Sensibilisierung 
der Myoneuralfunktion gegenüber Adrenalin oder anderen gleichsinnig 
wirkenden Substanzen) zu deuten ist. Unter diesem Gesichtswinkel 
wäre es möglich, die charakteristischen morphologischen und biologischen 
Merkmale der akuten diffusen Glomerulonephritis unter einen Hut zu 
bringen. Die akute Ausheilung der diffusen und circumscript-renalen 
Gefäßwandschädigung und der diffusen Gewebsschädigung würde dann 
zu einem Schwund der Kochsalz- und Wasser Vermehrung im Blutplasma 
und zur Resorption evtl. Ödeme, sowie auch zu einem Abfall des patho¬ 
logisch gesteigerten Blutdrucks infolge Nachlassens des pathologischen 
Reizes auf die konstringierenden Gefäßwandnerven führen. 

Aus unseren vorhergehenden Erörterungen folgt, daß weder die 
Permeabilitätsthearie noch eine osmotische Begründung den Tatsachen 
volle Rechnung tragen kann, sondern ausschließlich die Annahme einer 
allgemeinen Speicherung bzw. Retention der elektrolytischen Bestand¬ 
teile des Blutplasmas in diesem selbst und in den affizierten Geweben. 

Diese unsere Behauptung wird durch folgende experimentelle Er¬ 
gebnisse gestützt: 

1. durch den Befund, wonach die Leitfähigkeiten und mit diesen 
parallel die Aufladung der Proteine des Serums im hydropischen Zustand 
höhere Werte aufweisen, als beim Schwund des Hydrops; 

2. durch die Feststellung, daß die Ödemflüssigkeit in der Regel 
sowohl an Kochsalz als auch an Bicarbonat und Dinatriumphosphat 1 ) 
angereichert ist, welche Anreicherung sich durch osmotische Theorien 
nicht begründen läßt; 

3. endlich durch den Nachweis, daß der Gesamtkochsalzgehalt 
des Blutserums, speziell bei nephritischen Seren, im hydropischen 
Zustand des Organismus abnorm hohe Werte erreicht, die jedoch mit 
fortschreitender Heilung ihren normalen Betrag erreichen. 

x ) Wie wir bereits vorher erwähnt haben, ist dieser Befund der folgenden 
Abhandlung entnommen worden. 
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Das Bindungsvermögen des Serums und der Ödemflüssigkeit 
für Salzsäure bei Ödematösen. 

II. Beitrag zur Theorie des Ödems. 

Von 

G. Heinrich Fischer und A. Fodor. 

(Aus dem Physiologischen Institut und der Medizinischen Klinik der Universität 

Halle.) 

Mit 2 Textabbildung'» n. 

(Eingegangen am 1 . Juni 1922.) 

In der vorhergehenden Mitteilung haben wir uns vorzüglich mit dem 
kolloidchemischen Zustand der Serumbestandteile in gewissen patho¬ 
logischen Fällen beschäftigt, welche sich vorwiegend im hydropischen 
Zustand befanden. 

Anläßlich dieser Versuche haben wir vergeblich nach bestimmten 

Gesetzmäßigkeiten gefahndet, die sich aus der Messung der (h) der 
Sera des Venenblutes ergeben würden. Vielmehr zeigten diese Werte 
Schwankungen, die nur in vereinzelten Fällen in Beziehung zu ander¬ 
weitigen Merkmalen zu setzen waren. So bedeutend also die (h) für den 
Zustand der Blutkolloide ist — es sei daran erinnert, daß z. B. Proteine 
infolge ihrer außerordentlich großen Adsorptionsaffinität zu H- bzw. 
OH-Ionen in ihrem physikalischen Zustand durch diese Ionengattungen 
vor allen anderen am stärksten beeinflußt werden —, als Indicator 
für die Krankheitsphase im einzelnen Falle konnte die Messung der 
H-Ionen nicht verwertet werden. 

Daß die Leistungsfähigkeit des Blutes an Neutralisationsvermögen 
gegenüber Säuren, die aus den Geweben und Organen in seine Bahn 
gelangen, besser durch kinetische als statische Methoden geprüft wer¬ 
den kann, ist in den letzten Jahren, trotz mancher Überschwenglichkeit, 
die mit der Empfehlung und Anwendung der H-Ionenmessung einher¬ 
ging, manchem Untersucher klargeworden. Es fehlt heute nicht an zahl¬ 
reichen Stimmen, die eine Rückkehr zur Titrationsmethode fordern. 

Morawitz und Walker 1 ) haben bereits vor einiger Zeit das Neutra¬ 
lisationsvermögen des Blutes für Kohlensäure bei Sättigung mit letzterer 

*) Morairitz u. Walker , Biochem. Zeitschr. Ü, 395. 1914. 
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gemessen und auf solche Weise eine klinische verwertbare, jedoch ziemlich 
wenig zugängliche Methode geschaffen. Andererseits sind die früher in 
Anwendung gewesenen Titrationsmethoden für Serum aus dem Grunde 
nicht anwendbar, weil sie die Leistungsfähigkeit der Indicatoren außer 
Betracht ließen. + 

Da die Bestimmung der im Serum des Venenblutes die Frage, 
ob Hypo- oder Hyperacidität im Serum vorliegt, nur in jenem Falle 
zu beantworten vermag, wo die letzteren ganz erhebliche Dimensionen 
angenommen haben (z. B. Coma diabeticum), hingegen die minder 
starken Ausschläge der Säurekapazität des Serums (man spricht auch von 
einer Regulationsbreite) nicht angibt, da ferner die erwähnte Methode 
zur Messung der C0 2 -Kapazität nicht überall möglich ist, so wäre die 
Ausarbeitung einer geeigneten Titrationsmethode wünschenswert. In 
dem folgenden werden wir zu prüfen haben, mit welcher Voraussetzung 
wir an die Serumtitration herangehen dürfen. 

Daß die aktuelle (h) und das Säurebindungsvermögen miteinander 
nicht konform zu sein brauchen, geht schon aus dem einfachen Beispiel 
hervor, wonach eine bestimmte Menge einer normalen Lösung von 
Dinatriumphosphat einerseits und Natriumacetat andereiseits die gleiche 
Menge an NormaLalzsäure erfordern, um die Phosphorsäure bzw. Essig¬ 
säure aus ihren Salzen vollständig zu verdrängen, obwohl die normale 
Dinatriumphosphatlösung einen Überschuß an Hydroxylionen enthält, 
während die Natriumacetatlösung nahezu neutral reagiert. Das Dina¬ 
triumphosphat reagiert stark alkalisch, weil es das Salz einer sehr starken 
Base mit einer extrem schwachen Säure vorstellt und ferner 2 Na-Äqui- 
valente im Molekül enthält. Trotz der verschiedenen ,,wahren“ Reak¬ 
tion werden also beide Salze die gleiche Salzsäuremenge neutralisieren 
bzw. „puffern“ können. 

Angesichts des Umstandes, daß das Blutserum eine mannigfach 
zusammengesetzte Elektrolytlösung darstellt, deren Bestandteile sich 
vorwiegend aus Alkalisalzen der Kohlensäure, Phosphorsäure, Schwefel¬ 
säure, verschiedenen organischen Säuren und zuletzt auch aus Eiweiß- 
salzen rekrutieren, gelangen bei einer Titration mit einer starken Säure, 
wie Salzsäure, die folgenden Betrachtungen zur Geltung: 

1. Mit einem Zusatz von HCl zu einem enteiweißten Serum bis zum 
Neutralpunkt, welcher am geeignetsten unter Zuhilfenahme einer mittels 
eines Indicators gefärbten Pufferlösung durch Farbenvergleich herge¬ 
stellt werden kann, wird jene Alkalimenge titriert, die an die schwäch¬ 
sten Säuren, nämlich an die Kohlensäure und Phosphorsäure, gebunden 
ist. Es ergibt sich nunmehr die Frage, welche Anteile der Alkalisalze 
dieser beiden Säuren durch Titration auf den Neutralpunkt ermittelt 
werden. Hierüber gibt die Tab. I Auskunft. 
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Tabelle I. Infreiheitsetzung verschiedener schwacher Säuren aus ihren Natrium¬ 
salzen durch HCl. 


1. | 

1 ccm n / 10 -NaHCO s . 

a) Neutralisiert mit n / 10 -HCl gegen Phos- j 
phatmischung p H = 7, Rosolsäure. 
Verbraucht: 0,30 ccm n / 10 -HCl. 

b) Titriert gegen p H = 5, Methylrot. 
Verbraucht: 0,99 ccin n / 10 -HCl. 

2 . 

1 ccm n /i 0 -Phosphorsäure 

1 ccm n /io-NaOH. i 

a) Wie bei 1 a); pH = 7, Rosolsäure. 
Verbraucht: 0,49 ccm n / 10 -HCl. 

b) Wie bei 1 b); pn = 5, Methylrot. 
Verbraucht: 0,67 ccm n /io-HCl. 

c) Kongo, eben beginnende Bläuung des j 
Streifens (Ph = 4). 

Verbraucht: 1 ccm n /io"HCl. | 

3. 

2 ccm n /i 0 -Essigsäure 
2 ccm n /i 0 -NaOH. 

a) Th = 7 : —. | 

b) Pu = 5 : 0,50 ccm "/„-HCl. | 

c) Pa = 4 : 1,18 ccm n /io‘HCl. 

d) Auf Kongo deutlich titriert und ver- 
glichen mit Citratmischung p H = 3 . 
Verbraucht: 2,28 ccm n / 10 -HCl- 


3 a. 

Wie oben, nur vermehrt um 2 ccm 
Globulinlösung; Resultat d) unverändert. 

4. 

1 ccm n 10 -Phosphorsäure 
1 ccm n 10 -Bicarbonat 
1 ccm n /io-NaOH. 

a) 0,82 ccm HCl. 

b) p H — 5 ; 1,62 ccm HCl. 

c) p H = 4 ; 2,01 ccm HCl. 

5. 

1 ccm n 10 Phosphorsäure 
1 ccm n /io Bicarbonat 

1 ccm n / 10 Essigsäure 

2 ccm n /io NaOH. 

a) p H = 7; 0,83 ccm n 10 -HC1 
(berechnet: 0,79). 

b) p H = 5; 1,90 ccm n /io’HCl 
(berechnet: 1,91). 

c) p H - 4; 2,42 ccm n /io-HCl 
(berechnet: 2,58). 

d) p« = 3; 3,10 ccm n /io-HCl 
(berechnet: 3,13). 


Resultat: Die Kohlensäure wird bei p H = 5 restlos in Freiheit gesetzt, die 
Phosphorsäure bei p H = 4 , organische Säuren von der Stärke der Essigsäure 
bei etwa p H = 3 . 


Nr. 1 dieser Tabelle besagt, daß bei der Neutralisation einer Bi- 
carbonatlösung und Rosolsäure als Indicator unter Vergleich mit 
Phosphatpuffer nach Sörensen von p H = 7 (wahre Neutralität), wobei 
die Puffermenge in konformer Weise mit Rosolsäure gefärbt wird, 
genau 3 / 10 der gesamten Bicarbonatmenge neutralisiert werden. Nach 
Nr. 2 der Tab. I werden nach analogem Versuch ö / 10 des an Phosphor¬ 
säure gebundenen Natrons ermittelt. Diese Gesamtquote von 3 / 10 
+- ö / 10 = 8 / 10 wird nicht verändert, wenn wir, wie in Nr. 4 der Tab. I, 
beide Natronsalze in unveränderten Verhältnissen gemeinsam gegen 
Rosolsäure auf p H = 7 titrieren. 

Wir dürfen also behaupten, daß bei der Titration eines Gemisches 
von Alkalicarbonat und Natriumphosphat in äquivalenten Verhält¬ 
nissen mit einer starken Säure auf = 7 40% des Gesamtalkalis von 
der starken Säure gebunden werden. 

2. Titrieren wir nun eine Alkalibicarbonatlösung auf p H = 5 
Methylrot als Indicator und Phosphatmischung als Vergleichspuffer, 
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so finden wir, wie Nr. 1 zeigt, erst bei dieser Acidität eine vollständige 
Austreibung der Kohlensäure aus ihrem Natronsalz, wogegen nach Nr. 2 
die Phosphors&ure bei p# = 5 nur zu 2 / 3 ausgetrieben wird. Wie Nr. 4 
zeigt, bleibt im Gemisch auch hier die Summe der Quoten erhalten. Die 
Phosphorsäure wird quantitativ erst bei p H = 4 in Freiheit gesetzt, 
welche Reaktion ziemlich scharf durch die eben beginnende Bläuung 
eines Kongopapierstreifens (Merck) festgestellt werden kann. 

3. Eine schwache organische Säure, wie die Essigsäure, wird bei 
p H = 7 überhaupt nicht in praktisch nennenswertem Maße verdrängt, 
bei p H = 5 zu */ 4 , bei p^ = 4 zu 6 / 10 und erst bei p H = ungefähr 3 er¬ 
folgt eine restlose Infreiheitsetzung. Nr. 3 der Tab. I, aus welcher dieses 
Verhalten der Essigsäure hervorgeht, zeigt allerdings, daß bei p H = 3, 
welche Reaktion durch deutliche Bläuung von Kongopapier (Tüpfel¬ 
probe) unter Kontrolle mit Citratpuffer nach Sörensen vom gleichen 
Ionenexponenten festgestellt werden kann, etwas übertitriert wurde, 
und daß man noch vor Erreichen der p R == 3 entsprechenden Reaktion 
Halt machen müßte. Bei etwas stärkeren organischen Säuren, wie z. B. 
Milchsäure, deren Dissoziationskonstante etwa 10 mal größer als die 
der Essigsäure ist, würde dagegen p H = 3 gerade der vollständigen Ver¬ 
treibung durch Salzsäure entsprechen. Wie man aus Nr. 5 bemerkt, 
stimmen auch in einem Gemisch der Alkalisalze der erwähnten drei 
schwachen Säuren die ermittelten und berechneten ccm-Zahlen von 
n / 10 -HCl miteinander völlig überein. 

Die Folgerungen, die man aus diesen Ergebnissen ziehen darf, bestehen 
in folgendem: Titriert man nahezu völlig enteiweißtes Serum (wie Nr. 3 
der Tabelle I zeigt, stören ganz geringe Eiweißmengen die Titration 
nicht) auf p H = 7, so ermittelt man zum mindesten einen wesentlichen 
Anteil der Alkaliäquivalente, welche an diejenigen Säuren gebunden 
sind, die durch ihre Anwesenheit im Serum die Pufferungsbreite des 
letzteren bedingen. Je höher der Titerwert auf p^ = 1 ausfällt, um so 
mehr wird von diesen Bestandteilen des Reguliersystems vorhanden 
sein, um so größer wird unter Umständen die Pufferungsbreite des Serums 
ausfallen. Wir haben in den weiter unten zu beschreibenden Versuchen 
das enteiweißte Serum usw. zunächst auf p H = 7 titriert, weil hierbei 
die im Serum stets anwesenden organischsauren Salze sich noch nicht 
störend in die Titration einmischen. Wie Nr. 3 der Tab. I zeigt, ist bei 
p R = 5 bereits J / 4 der Essigsäure verdrängt, und folglich muß bei = 6 
auch schon ein gewisser Teil dieser Säuren mittitriert werden. Wie 
wir weiter unten bemerken werden, muß die Menge von Salzen der letz¬ 
teren ziemlich hoch eingeschätzt werden, sie tragen aber zur Pufferung 
des Serums weniger bei, da ihre Dissoziationskonstanten Werte von 
etwa 10 5 bis 10 4 besitzen, indes für Serum als hauptsächlichste Puffer 
Salze von Säuren mit Konstanten von der Größenordnung 10“ 7 (also 
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Kohlen- und Phosphorsäure nebst ihren Alkalisalzen) in Frage kommen. 
Organischsaure Salze mit ihren hohen Konstanten kommen nur dann 
als Pufferbestandteile in Wirksamkeit, wenn das Blut mit Säuren von 
der Stärke dieser organischen Säuren selbst überschwemmt wird, ein 
Vorgang, der im Vergleich zum Eindringen von C0 2 im Hintergrund 
bleibt, wenn er auch eine gewisse Rolle spielt. 

Im Ergebnis dürfen wir folgern, daß wir in den p H — 7 entsprechenden 
Titer werten ein recht angenähertes Bild der Menge jener Stoffe des Blutes 

besitzen, die, soweit eine Regulation der (h) gegenüber verändernden 
Wirkungen seitens der Kohlensäure und der Phosphorsäure (welche 
ständige Stoffwechselprodukte vorstellen) in Betracht kommt, Be¬ 
standteile der Reguliersysteme ira Serum vorstellen. Eine Auskunft 
über die tatsächliche Regulierfähigkeit des Serums wird uns nur das 
Verhältnis der Konzentrationen an freier Kohlensäure bzw. an Mono¬ 
natriumphosphat zur gebundenen Kohlensäure bzw. zum Dinatrium- 
phosphat erteilen, da viel Bicarbonat bzw. reichliche Phosphatmengen 
nur in jenem Falle eine erhebliche Pufferbreite bedeuten, wenn der Ge¬ 
halt des Serums an freier Kohlensäure und Mononatriumphosphat 
relativ gering ist. Es folgt hieraus, daß die Bindungsfähigkeit des Serums 
für Salzsäure bis zur Neutralität nicht ohne weiteres mit einem hohen 
Pufferungsverraögen identifiziert werden kann, sondern daß erst die 
Kenntnis der oben erwähnten Verhältniszahlen Bescheid über die 
Pufferbreite des Serums gibt. Die Bedeutung dieses Verhältnisses für 
das Pufferungsvermögen des Blutes wurde in zahlreichen Arbeiten 
von Henderson , Höher und anderen diskutiert. 

Indessen wollten wir uns in unseren Versuchen mit dieser Frage 
nicht beschäftigen, denn unser Interesse richtete sich vornehmlich nach 
dem Intervall der Endtitration , nämlich nach dem Titerwert von p H = 4 
auf p n = 3 . Da die Kohlensäure bereits bei p^ = 5 vollständig ver¬ 
drängt wird, ferner dies auch der Fall mit Phosphorsäure bei p H = 4 
ist, so dürfen wir die verbrauchten ccm Salzsäure, die notwendig sind, 
um von p H = 4 auf p H = 3 zu gelangen, im beinahe eiweißfreien Serum¬ 
filtrat auf Rechnung von organischsauren Salzen setzen, die wegen 
ihres stärkeren Säurecharakters erst in diesem Intervall in Freiheit 
gesetzt werden. Ein anderer Beweis dessen, daß die Titerwerte, die sich 
beim Zusatz von Salzsäure von der eben beginnenden Violettblaufärbung 
von Kongopapier bis zu der dem 7 ^-Wert 3 entsprechenden intensiven 
Violettblaufärbung in der Tat organischsauren Salzen entspricht, läßt 
sich nicht erbringen. Daß im Blutserum regelmäßig organischsaure 
Salze auftreten werden, steht wohl außer Zweifel. Als Hauptstütze aber 
ist für uns der Umstand maßgebend, daß, wie die folgenden Versuchs¬ 
tabellen des weiteren erweisen sollten, diese Endtiterwerte nicht allein 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 34 
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großen Schwankungen in den besonderen pathologischen Fällen gegen¬ 
über dem Durchschnitt der klinisch Nieren- und Herzgesunden unter¬ 
worden sind, sondern daß diese Abweichungen vom genannten Durch¬ 
schnitt gleichzeitig Regelmäßigkeiten auf weisen, die recht frappant 
sind und diesen Titerwerten einen evtl. Zufallscharakter nehmen. Ins¬ 
besondere bekräftigen uns die enorm hohen Werte gegenüber dem 
Durchschnitt, die in einzelnen Fällen, besonders aber beim Coma 
diabeticum, erhalten wurden, in unserer Meinung, daß wir es hier mit 
Schwankungen eines regelmäßigen Serumbestandteiles zu tun haben. 

Methode. 

5 ccm Serum wurden jedesmal mit 10 ccm des gleichen absoluten 
Alkohols längere Zeit intensiv geschüttelt und nach etwa 20 Stunden 
vom Eiweiß abfiltriert. 5 ccm des Filtrates wurden nach dem Verdünnen 
mit einer gleichen Menge Aq. dest. in einem Kölbchen mit 10 Tropfen 
einer Rosolsäure nach Sörensen 1 ) versetzt und unter Vergleichung mit 
gleichfalls 10 Tropfen des Indicators enthaltenden 10 ccm Phosphat¬ 
mischung p H = 7 vorsichtig mit n / 50 HCl titriert, bis der Farbton in 
beiden Proben gleich war. In manchen Fällen beeinflussen im Blutserum 
anwesende Farbstoffe (Bilirubin usw.) die Titration in ungünstiger 
Weise; hier titriert man, so gut es geht, auf gleiche Helligkeit. Die neu¬ 
trale Lösung wurde nunmehr so lange mit n / 10 -HCl weiter titriert, bis 
ein Kongopapierstreifen von E. Merck bei einer Tüpfelprobe einen ganz 
schwachen, eben wahrnehmbaren Umschlag in Blauviolett aufwies. 
Dieser Punkt der Titration, der pjj = 4 entspricht, läßt sich auf 1 Tropfen 
genau feststellen. Etwas mehr Übung erfordert die Herstellung von 
p H = 3 mittels Kongopapiers. Hier muß unbedingt eine Pufferlösung, 
am besten Citratmischung p H — 3 nach Sörensen , in Bereitschaft stehen, 
um mit ihr, sobald der Endpunkt nahezu erreicht ist, eine Kontroll- 
tüpfeiprobe, und zwar wegen der raschen Vergänglichkeit der blau¬ 
violetten Farbe des Tüpfelflecks, insbesondere der Serumproben, mög¬ 
lichst gleichzeitig vorzunehmen. Man entnimmt einen nicht zu kleinen 
Tropfen mit Hilfe eines entsprechenden Glasstabes und streicht ihn auf 
den Kongopapierstreifen. Nachdem man sich einmal mit der Methode 
vertraut gemacht hat, verursacht sie keine weiteren Schwierigkeiten mehr. 
Schließlich werde noch bemerkt, daß wir uns an zahlreichen Fällen über¬ 
zeugen konnten, daß nicht enteiweißtes, lediglich mit Wasser verdünntes 
Serum zu keinen klaren Titrationsergebnissen führt. 

Unsere Versuchsergebnisse sind in den Tabellen II bis VI nieder- 
gelegt. Tab. II enthält 27 Fälle ohne klinisch nachweisbare Herz- 
und Nierenaffektionen. Tab. III enthält einen anhydropischen und einen 

l ) S. L. P. Sörensen. Biochem. Zeitschr. 21. 1909. 
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hydropischen Fall mit mechanischem ödem, deren genaue Diagnose 
auf der Tabelle vermerkt ist. Tab. IV verzeichnet diverse Formen von 
Nephrosen und einen Fall von Ödemkrankheit. Tab. V weist mehrere 
Fälle von Glomerulonephritis nebst 2 Fällen von Niereninsuffizienz 
infolge Harnstauung auf. Tab. VI enthält 8 Fälle von Diabetes mellitus. 

Die während längerer Zeit fortlaufend beobachteten Fälle wurden 
außerdem in Kurvenform dargestellt, indem als Abszissen die Versuchs¬ 
daten und als Ordinaten die zugehörigen Titerwerte aufgetragen wurden. 


Tabeüe II. 


Datum 

192-2 

Name 

Krankheit 

Material 

Cß 

S 

p 

S 

Ci 

Ci 

1 

2 

CO 

© 

P 

5 

o 

o 

® 

00 

© 

*T 

8 

o 

u 

cn 

l 

© 

M 

® Cß 
■O •« 

lg 
s ß 

5* 

13 . ir. 

K. R. 

Hysterie 

Serum 

0,08 

0,59 

0,52 

1,11 

15.11. 

K. R. 

Gesund 

Serum 

0,12 

0,60 

0,45 

1,05 

24.11. 

E. H. 

Traumat. Epilepsie u. Hysterie 

Serum 

0,16 

0,63 

0,62 

1,25 

1. III. 

F. S. 

Neurasthenie 

Serum 

0,16 

0,64 

0,45 

1,09 

22. IIT. 

0. Z. 

Ulcus ventric. 

Serum 

0,20 

0,58 

0,49 

1,07 

17. III. 

M. S. 

Ulcus duod. und Status lym- 
phaticus 

Serum 

0,16 

0,54 

0,48 

1,02 

24. IIL. 

0. S. 

Ulcus ventric.-Verdacht 

Serum 

0,08 

0,56 

0,48 

1,04 

i. ui.' 

0. F. 

Ulcus ventric. 

Serum 

0,20 

0,66 

0,55 

1,21 

6. III. 1 

W. P. 

Ulcus ventric. 

Serum 

0,16 

0,61 

0,46 

1,07 

15. III. | 

F. S. 

Ulcus ventric. 

Serum 

0,12 

0,63 

0,56 

1,19 

24.1. i 

J. K. 

Subacidität; gastrog. Diarrh. 

Serum 

0,04 

0,70 

0,59 

1,29 

8. II. | 

K. II. 

Atonia ventrieuli 

Serum 

0,15 

0,71 

0,49 

1,20 

22. III. : 

F. Q. 

Carcinoma pylori mit Leber¬ 
metastasen und Ikterus 

Serum 

0,08 

0,58 

0,55 

1,13 

24.11. • 

F. S. 

' Carcinoma cardiae 

Serum 

0,16 

0,67 

0,52 

1,19 

2. 111. 

J. S. 

Carcinoma cardiae 

Serum 

0,16 

0,70 

0,54 

1,24 

3. III. 

A. R. 

Carcinoma ventric. 

Serum 

0,16 

0,59 

0,49 

1,08 

28. II I. i 

W. S. 

! Lues hepatis mit Ikterus 

Serum 

0,08 

0,60 

0,46 

1,06 

(S. III. 

E. K. 

Multiple Lymphdrtisenschwel- 
l lung Wa.-Rkt. suspekt. 

Serum 

0,12 : 

0,64 

0,54 

1,18 

21. II. 

W. L. 

1 Lues seropositiva 

Serum 

0,20 

0,67 

0,45 

1,12 

23. I. 

K. K. 

Lues seropositiva und Gonitis 
acuta 

Serum 

0,08 

0,76 

0,49 

1,25 

13.11. 

F. S. 

i Lues seropositiva 

Serum 

0,04 

0,67 

0,45 

1,12 

24.1. 

M. W. 

j Lues seropositiva, Meningitis 
luet. latens 

Serum 

— 

0,70 

0,55 

1,25 

23. I. 

W. B. 

Lues cerebri 

, Serum 

0,08 

0,73 

0,59 

1,32 

8. III. j 

K. F. ! 

Purpura rheum., Anaemiasecd. 

Serum 

0,16 

0,64 

0,48 

1,12 

13. III. j 

li 

i 

! 

W.K. | 

1 

. 1 

Lumbago rheum., Intercostal- 
neuralgie, Subacidität, Ar¬ 
teriosklerose 

Serum 

0,12 

0,60 

0,44 

1,00 

21. III. j| 

II. K. 

Arteriosklerose 

Serum 

0,16 

0,66 ; 

0,53 

1,19 

27. III. 1 

.i 

W.K. 1 

Leichte Sauerklee-Vergiftung 

Serum 

0,16 

0,62 | 

34 

0,53 

.* 

1,15 
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Tabelle 



F 


I 


Ifi 

S 

2 

• CO 

1 *0 •«, 

3 


Datum 

Name 



o ® 

2 ® 

o °? 


‘SJ 

§ 2 

1922 ,! 

Krankheit 

Material 

1 £ 
© 

10 *i 

1 fl' 

Summ 
ccm “ 

w 

g-% 

% 

17. 

I. 

I*. B. 

1 Lues hepatis mit Iktenis 

/ Serum 1 

0,20 

0,64 

037 | 

1,01 

6^8 

7,69 

17. 

I. 


und Hydrops (Ascites, 
Ödeme) (Myodegeneratio ?) \ 

l Ödem 







dgl. 

dgl. 1 

0,41 

0,54 

0,49 

1,03 

0,2515 

_ 

9. 

11 . 

dgl. 

dgl. 

f Serum 

0,24 ! 

0,66 | 

1 0,27 | 

0,92 

6,41 

8,19 

9. 

11 . : 

dgl. 

dgl. : 

| ödem 

0,83 

037 

0,25 

0,82 

0,06644 

_ 

1. 

III. 

dgl. 

dgl. 

I Serum 

0,20 

0,67 

0,49 

1,16 

6,78 

8,8 

1. 

111 . 

dgl. 

dgl. 

' ödem 

0,28 j 

1 0,68 

0,60 

1,23 

0,948 


14. 

III. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

0,12 

0,56 

0,47 

1,03 

739 

9,48 

20 . 

i. 

L. Z. 

1 

Hypertonia benigna mit 

dgl. 

030 

0,68 

0,42 

1,10 

8,36 

9,6 




akut Insuffic. cordis 

| 






27. 

I. 

d«l. 

dgl. 

dgl. 

0,04 1 

! 

1 0,65 

0,54 

1,19 

— 

— 

21. 

11. 

dKl. 

dgl. 

dgl. 

0,16 

0,66 , 0,56 

1,22 

7,55 

10,40 

10. 

III. 

dKl. 

dgl. 

dgl. 

0,12 

0,66 

0,48 

1,09 

— 

— 


. Tabelle 


| 



l 

S 

i 8 

2 

1 ^ v 



Datum j 

Name 

Krankheit 

Material' 

- 2 

S CO 

* • 

g DO 

m • 

1 © 

S 

| + o 

Eiweiß 




| 1 

! fl' 

1 cP 

i fl' 

:s a 



l 



! i 

© 

1 2 

© 

1 ® s 

1 

g-% 











1921 ' 

j I 


pro 5,0 ccm Serum bzw. ödem <N©pür08©n. 

5. XII. , 

W. S. 

Genuine Nephrose, 
chron. Bronchitis, 

ij Serum 

— 

— 

— 


9,40 

5,08 


i 

Atrophia cord. 

ödem 

i 



1 



5. XII. 1 

dgl. 

i Kmphys.; Asthma br. 


— 

— 

■ — 

11,60 

0,1172 

16. XII. | 

dgl. 

| dgl. 

Serum 

i 




938 

— 

1922 ! 


1 








27.11. 

dgl. 

1 dgl. 

!1 Serum j 

0,28 i 

0,66 

0,50 

l.ltt 

_ 

5,05 

27. II. 

dgl. 

dgl. 

\ ödem 

0,40 

0,67 

033 

1,20 

— 

0,024 

18. III. 

dgl. 

dgl. 

t Serum 

0,16 

0,61 

0,58 

1,14 

_ 

5,43 

13. III. 

dgl. 

| dgl. 

\ ödem 

0,24 

0,67 ; 

0,42 

! 1,09 

— 

0,1609 

i7. i. j 

B. S. 

Akute luetische 

r 8erum 

0,S8 | 

0,64 

035 

0,99 


5,30 

J 

1 

Nephrose 


! 1 



! 


17.1. | 

! dgl. 

i dgl. 

* ödem 

0,2» j 

0,65 

0,51 

; 1,16 


0,0947 

27. 1. | 

j dgl. 

dgl. 

Serum 

I "’" 4 1 

0,65 

0.77 

1,42 


_ 

9.11. 

i 

1 dgl. 

dgl. 

dgl. 

| 0,20 

0,71 

0,59 

iijao 

— 

5,99 

18. II. ij dgl. 

| dgl. 

dgL 

| 0,12 

i 0,68 

0,41 

! 1,09 


6,72 

27.11. , dgl. 

9. III. ! dgl. 

Il 

| dgl. 

dgl. 

0,16 

0,68 

0,40 

1,08 

_ 

6,87 

dgl. 

I 

dgl. 

0,16 i 

i j 

0,68 

i * 

0,41 

1,04 

- 

6,86 

14. III. 

dgl. 

i 

dgl. 

dgl. 

1 

0,12 ! 

0,61 

0,47 

: 1,08 

_ 

— 

22.111. 1 

, L. II. 

| Tuberkulöse 

■j Serum 

0,12 

0,60 

0,59 

1,19 


4,53 



Nephrose 

I 

0,25 


1 



22. III. 

| dgl. 

j dgl. 

^ ödem 

0,64 

039 

1,03 

| 

0,0406 

12. IV. 

dgl. 

1 dgl. 

i 






12. IV. 

dgl. 

1 dgl. 

/ Serum 

0,16 

036 1 

0,50 

1 1,06 

14.08 


I ödem 

0,28 

038 

0,85 

1 0,93 


0,(1200 

10. IV. 

F. B. 

1 

Luetische Nephrose 

Serum 

1 

j 0,16 

1 1 

0,59 

1 

0,44 

1,08 

i 


5,68 


t I I 

Ödemkrankheit. 


19. 1. 

W. K. 

Ödem-Krankheit .j’ Serum 

0,20 

0,70 

0,42 

1.12 

— 

4,44 


i 

\ ödem 

037 

0.60 

0.87 

1 

0.97 

_ 

0.0662 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




///. 


I » I I 

1 ^ | ß 5 | 
: * «3 

; £ ! w - 

|mg-%jmg-%f 
I 87$ I 42,4» I 


Ia I ♦» 

j J ? I § i 2 Verhalten des Haut- 
o * ^ und Höhlen-Hydrops 

|mg-%! kg 

I — L Starke Bein-Ödeuie 


81.6 80,76 
80,»5 81,12 

30,16 81,12 
86,68 29,72 

87,46 86,60 

86.1 — 

84.6 88,18 ! 

— 80,79 


. JS 

O P 

p tc' 

ts c 


1 x ° 

1 W 

<6 flj : 

X s 

Bemerkungen 

j ccm 

ccm ; 


Trock.- 

760 j 

Meehan. Odem. Ascites 

KORt 

i 

schon seit 9. I. resorbiert. 


— v Bein-Ödeme beträcht- 
l 7 ^ lieh zurückgegangen 

— | | Bein-Ödeme wesentlich | 

l 74 i geringer als am 9. II. 

— 74 , Nur noch geringes 

Knöchelödem. 

! 16,0 76 Anhydropuch. 


! 87,85 I 88,68 | — 


000 Ab 14. II: allmähl. Anstieg 
des Gew. auf 78,6 kg bei 
gleichzeitiger Bessening des 
subj. und obj. Befindens. 
660 Am 22. II. beechwerdefrei 
*ntl. 

Pat. kommt ambulant zum 
Aderlaß weg. kard. Beschw. 


xt n * J Harn- ] Chol# 1 - ^ 

NaCl iRest-N gtoW steriu ^ ew * Verhalten des Haut- 

und Höhlen-Hydrops 

g-% nig-% mg-% mg-% kg 


Ein- 

I fuhr men P e Bemerkungen 


7,94 

| 0,685 

28,72 

— 

448,0 

) 


Trock.-|j 






46,0 


Kost \ 600 

— 

1 0,577 

20,8 

— 

— 


1 

— 

— 

— 

— 

— 

46,5 

Bein-Ödeme zl. gering 

i 600 

” f 

7,79 

0,690 

81,84 

_ 

222,0 

}45,0 

Ödeme der Beine et¬ 

" } «60 i 

— 

0,683 

82$ 

27,78 

— 

was stärker 

8,0 

0,661 

84,8 

30,28 

— 

}46,0 

Ödeme stftrker 

•• J 600 

— 

0,676 

31,96 

— 


1 

7,16 

0,C60 

64,6 

- 

228,0 

1 

Ascites, Hydrothorax, 
ödem der Beine und 

- 1 | 






>6i,o 

ödem der äußerm 

260! 

_ 

0,722 

51,6 

68,27 

— 

J 

Genitalien. 

1 , 

_ 

— 

— 

— 

180,0 

62,5 

Ödeme fast ganz resorb. 

„ iooo ! 

8,67 

0,610 

42$ 

— 

— 

66 

Haut- und Höhlen- 
Hydrops resorbiert. 

100 ! 1000 

8,64 

0,602 

80,08 

80,01 

— 

68,5 

Eiweiß- und Fettansatz 

100 I 1400 

10,1 

0,008 

28,96 

29,98 

— 

60,0 

dgL 

1 ; 

9,09 

0,584 

86,71 

— 

— 

61,0 

Geringes Unterschenk.- 

Trock.- 1600 




i 

ödem. 

I Kost 

- 

- 

i 

i 


j 

61,0 

ödem völlig resorbiert 

— — 

7,41 ; 

0,611 ; 

89,0 1 

— 

886,0 

47 \ 

Starke Ödeme an 

Trock.- 800 j 

i 


88,5 



> 

Armen und Beinen, 

i Kost 

i 

l 

0,661 

— 

— ; 

J 

Hydrothorax. 


8,17 

0,608 

66,0 

_ 


46,4 |j 

Hydrothorax und 

600 

1! 

0,646 

45* ! 

— 

— 

Ödeme unverändert. 


8,01 | 

0626 

20,1 

_ 1 

— 

66 

Haut- und Höhlen- 

„ 185 ] 

i 

| 

1 





Hydrops fehlt. 

i 

1 } 

i i 

6,6 

0,688 ! 82,4 




ödem der Beine, Arme, 








Hände und der Bauch¬ 







ca. 

decken. 

] 






* 41 


< 

~ ! 

0,668 

86,4 

41,5 




] 


Niemals Gesichts¬ 
ödem. Beinödeme 

Diurese besser, 
Ödeme abnehmend 


Therapie: Ag-Sal- 
varsan-Kur 


Am 27. II. geh. entl. 
Wiedereintritt weg. 
leichten Rezidivs. 


60,0 g Urea pro die 
60,0 g Urea pro die 


kurz vorher leicht. 
Unterschenkelödem. 


Exit. let am 10.11.22. 


Vieren in auffall. gut. 
Ernährgs.-Zustand. 
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Tabelle V. 







cn 

CG 

a 








• 

© 

# © 

t» 








0 


cT 

M __ 

4> CG 

ja 

’S 

ot 

o 

Datum 

Name 

Krankheit 

Material 

£ 

Z 

w 

S 

o 

o 

73 • 

E 

W 

£■§ 

H r 

cs 








g 




1922 




s. 

H 


3 

m 

g-°o 

o; 

o 

g-% 

10. 11. 

R. R. 

Subchron. diff. Gl.-Ne- 
phritis m. nephr. Kinschl. 

( Serum 

0,1« 

0,68 

0*84 

1,02 

4,12 

7,58 

o.tno 

10. 11. 

dgl. 

dgl. 

\ ödem 

0,28 

0,6» 

0,48 

U7 

— 

— 

0,721 

17. 11. 

dgl. 

dgl. 

J Serum 

0.24 

0,67 

0,42 

1,09 

.3.20 

7.48 

0,(40 

17. I I. 

dpi. 

dgl. 

l ödem 

0,80 

0,65 

0,57 

1,22 

0,0276 

— 

O.TOO 

24. 11. 

dgl. 

dgl. 

/ Senim 

0,16 

0,70 

0,50 

1,20 

8,05 

«,6t» 

0,6-30 

24. II. 

dgl. 

dgl. 

l ödem 

0,24 

0,66 

0,54 

1,20 

0,0409 

0,84 

0,088 

& III. 

dgl. 

dgl. 

J Serum 

0,16 

0,02 

0,58 

1,20 

— 

— 

— 

8. III. 

dgl. 

dgl. 

l 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

10. III. 

dgl. 

dgl. 

1 Serum 

0,20 

0,61 

0,49 

1,10 

8,99 

8,05 

0.678 

10. III. 

dgl. 

dgl. 

\ ödem 

0,80 

0,60 

0,52 

1,12 

0,0500 

— 

0.694 

28. III. 

dgl. 

dgl. 

i Serum 

0,20 

0,62 

0.54 

1,1« 

8,77 

8.04 

0,627 

28. III. 

dgl. 

dgl. 

i ödem 

0,82 

0,68 

0,52 

1,10 

0,0472 

__ 

0,655 

20. III. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

0.08 

0,48 

0.59 

1,07 




5. IV. 

dgl. 

dgl. 

1 Serum 

0,08 

0,50 

0,42 

0,92 

8,62 

7.74 

0,660 

5. IV. 

dgl. 

dgl. 

y ödem 

0,20 

0,50 

0,37 

0,87 

0,0812 

— 

0,72! 

11. IV. 

dgl. 

dgl. 

i Serum 

0,1« 

0,58 

0.48 

1,01 

8,52 

8,08 

0,6814 

11. IV. 

dgl. 

dgl. 

\ ödem 

0,28 

0,61 

0,51 

1,12 

0,0277 

— 

0,ti70 

19. IV. 

dgl. 

dgl. 

1 Senmi 

— 

— 

— 

— 

8,96 

8,56 

Oj6K3 

19. IV. 

dgl. 

dgl. 

l ödem 

— 

— 



0,125 

— 

0,088 

27. 1. 

K. I. 

Akute diff. Glomerulo- 

Serum 

— 

— 



7,68 

10,27 

0,6.39 


dgl. 

nephriti» 


1 







81. I. 

dgl. 

Serum 

— 

j — 

— 


6,68 

10.0 

o.tu 

14 II. 

dgl. 

dgl. 

Serum 

1 0,20 

0.70 

0.41 

| Ul 

7,47 

10,41 

0.605 

17. 11. 

dgl. 

dgl. 

1 

Serum 

0.14 

0,66 

0,28 

0,94 


1 - 

- 

i 

S. III. j 

' dgl. 

dgl. 

Serum 

0,1« 

^ 0,60 

0,89 

0,99 

' - 



10. 111. 

1 

dgi. ! 

dgl. 

Serum 

0,12 

0,64 

| 0,38 

1,02 

— 

— 

— 

17.111. 

dgl. ! 

dgl. 

Serum 

0.12 

0,62 

0,87 

0,99 

6,95 

9.9t» 

0,663 

27. 111. 

1 

dgl. 

dgl. 

Serum 

! 0,08 

0;58 

1 

; 0,58 

1,11 

1 

— 

, _ 

4. IV. 

dgl. ' 

dgl. 

Serum 

1 - 

— 

— 

' - 

7,32 

9,64 

0,618 

28. 111. 

O. M. 

Kndocard. leuta, ak. diff. 

1 Serum 

0,08 

0,49 

0,40 

089 

5,91 

8,31 

' 0,627 

28.111. 

dgl. 

(Jlom.-Nephritis 

l ödem 

0,08 

0,64 

0,88 

0,92 

0,5098 

— 

0,682 

81. 111 

1 dgl. 

dgl. 

j Serum 

0,08 

0,54 

0,80 

0,84 

5,84 

8,39 

0.639 

81. 111. 

| dgl. 

dgl. 

1 ödem 

0,08 

0,56 

0,44 

1,00 

0,6056 

— 

0,697 

4. IV. 

! dgl. 

1 dgl. 

1 Serum 

' 0,08 

0,50 

0,40 

0,90 

— 

— 

- 

4. IV. 

; dgl. 

| dgl. 

\ ödem 

0,12 

0,54 

0,81 

0,85 

j — 

— 

— 

10. IV. 

dgl. 

| dgl. 

1 

Serum 

0,12 

0,52 

0,42 

0,94 

i 

5,55 

7,57 

0,629 
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Serujns und der OdemflUssig’keit für, Salzsäure bei Ödematösen. 


Ol 9 


Glomerulonephritis 


v 


x |" 


h 

U 

z 

o 

4> 


d 

C. 


« 

G 

« 1 

\ Gew. 

Verhalten des Haut- und 

-S 

jy 

s_ 

s 

u 

ca 

2 l 

Höhlen-Hydrops 

o 



X 

ü 


x 

X 

mg-% 

mg-% 

mg-% | kg 


ccm 

ccm 

54,24 

_ 

720 \ 

( Ascites, Hydrothorax, zl. starke 

Hung.- 




[ 7! ' 

< Ödeme der Beine, Arme, des > 

tag 

100 

58,52 

68,88 

- !J 

1 Gesichts u. d. äußer. Genitalien. J 



40,(4 

48,40 

- !l 

Abnahme des Haut- und 1 

Trock.- 




Ir 75 

Höhlen-Hydrops. • 

Kost 

870 

:u,i 

40,99 

- 1 




24,42 

24.2 


Weitere Abnahme des Haut- u. 1 

dgl. 

‘2200 

28,5 

— 

- 1 “ 

Höhlen-Hydrops / 



— 

— 


Hydrops etwas geringer \ 

dgl. 

1200 

— 

— 


als am 24. II. / 



84,8 

— 

— \ 

Leichte Abnahme der Ödeme \ 

dgl. 

1450 

88,0 

— 

— / 

der Unterschenkel. 1 


1 

84,6 

— 


Weitere Abnahme des Haut- \ 

dgl. 

1200 

84,15 

— 

- | 

und Höhlen-Hydrops. j 





67 

Geringe Zunahme der Ödeme. 

dgl. 

750 

80,50 

80.41 


Weitere Zunahme des Haut- » 

dgl. 

650 

88,0 

— 

- ("* 

und Höhlen-Hydrops. f 



39,0 

— 

- 1 -O 

dgl. \ 

dgl. 

600 

86,5 

— 

- f ■" 

f 



88,0 

— 


Weitere leichte Zunahme der 1 

dgl. 

(40 

82,0 

— 

- 1 ' 4 

Ödeme. 1 



81,1 

88,46 

— 67 

Nur leichtes Gesichtsödem. 

dgl. 

400 

46,0 

— 

— (4 

Gesichtsödem etwas geringer. 

dgl. 

400 

29,72 

26,46 i 

i — 60 

Gesichtsödem wieder etwas 

dgl. 

850 


1 

i 1 

stärker, kein Höhlen-Hydrops. 


j 

- 


— 69 

! 

Status oederaat. wie am 14. II. 

dgl. 

i 

440 

l 

— 

_ 

— | 67.5 

Gesichtsödem etwas geringer, 

dgl. 

1 

300 



• 1 

Gewicht bis 2 III. auf 67 kg 






gesunken. 


' 

— 

! - 

— i 66,0 

j 

Gesichtsödem minimal. 

dgl. 

1 620 ! 

1 

86,1 


— 67,0 

| 

Gesicht wieder etwas stärker 

Hung. 

800 ! 



1 

gedunsen. Innenfläche d. Ober- 

und 

j 


1 


1 Schenkel fühlt sich teigig an, 

Durst. 





hinterläßt aber keine Dellen. 



| 

— 

— (4,0 

1 Kein Gesichtsödem und auch 

dgl. 

; «36 




sonst kein Hydrops. 



26,2 

28,69 

— — 


! 


48,0 

— 

12U.0 ) ^ 

Hydrothorax, leichtes ödem 

Hung. 

J 720 

46,0 

— 

— f 

des Gesichts und der Beine. 

Durst 


45,0 

— 

1 

1 

1 Haut- und Höhlen-Hydrops 

Trock.- 

! 1400 

44,0 

— 

— ) 

| etwas geringer. 

Kost 


— 

— 

~ \ 51,5 

i Haut- und Höhlen-Hydrops 

Fasten 

1820 




weiterhin zurückgegangen. 

Durst. 


50,0 

— 

~ 1 4t» 

dgl. 

Trock.- 

)«80 



I 

1 

Kost 

* 1 


Bemerkungen 


Salzarme Diät. 


Am 28. II.: Rhinitis, Laryn¬ 
gitis ac. 

Am 4. III.: Ak. Otitis med. 


Vom 80. III.—1. IV.: Ab¬ 
nahme der Ödeme bis 
auf 65 kg. 

Ab 2. IV.: Zunahme des 
Hydrops. 


I’räöriemat. Zustand. 


Ab 2. II. Zunahme d. Gew. 
infolge eines H 2 0-Versuchs; 


Leichter Anstieg des Gew. 
u. leichte Verminderung der 
Diurese inf. zweier H t O-Vers. 
am 27. II. und 1. III. 
Subj. Befd. gut; fährt 
5 Tage auf Urlaub. 
Gew.-Abnahme von 67 kg 
auf 64 kg durch Hungern 
u. Dursten [am 17. IIL u. 
18. UL) vom 17. UI. auf 
den 18. III. 

Am 81. III. beschwerde- 
frei entl. 

Am 4. IV. ambulante Blut¬ 
entnahme. 

Nephritisches ödem. 


Exit. let.: 7. V. 22. 
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G. 11. Fischer und A. Fodor: Das Bindungsverinögen des 


Tabelle V. (Fortsetzung) 



i 





00 

g 

— 


— 

Datum 

1 Name 

Krankheit 

Material 

ccm n / M 

<r~ 

c 

o 

V 

ö" 

S 

v 

o 

o 

® 00 

• 

So* 

n 

-I- 

Eiweiß 

2 ** 
«i 







m 

c 








1 

L 

l 

g 





_ - - -- - 

_ 


© 

© 

© 

9 

SO_ 


R-% 

o/ 

/© 

1921 

i 



pro 5 ccm Serum u. ödem, 1 



5. XI. 

W. B. 

j 

Subchron. dlff. GL-Ne- 
phritis mit nephroti- 

/ Serum 

I 

— 

— 


— 

10,86 

4,08 

- 



Bchem Einschlag. 

^ ödem 



- 


11,60 

0,0270 


28. XI. 

dgL 

dgl. 

ödem 

— 


- 

— 

10,90 

0,0810 

— 

80. XI. 

dgl. 

dgl. 

f Serum 

_ 

_ 

_ 

_ 

11,0 

8,81 

6,99 

\ ödem 

— 

— 


-- 

11,10 

0,086 

— 

5. XIL 

dgL 

dgl. 

Serum 

— 

- 


— 

10,98 

8,72 

6,06 




r Serum 

_ 


- 

_ 

10,0 

4,98 

6,92 

12. XIL 

dgL 

dgl. 

l ödem 




_ 

11,10 

0,1898 

— 




f Serum 

— 

_ 


— 

— 

4,85 

6,76 

iy. xn. 

dgl. 

dgl. 

\ ödem 

— 


- 


- 

0,0268 


1922 



( Serum 

0,20 

0,69 

0,41 

1,00 


4,25 

bfiß 

& nL J 

| 

dgl. 

dgl. 

\ ödem 

0,26 

0,66 

0,77 

1,42 

_ 

0,1069 


14. IIL 1 

1 

dgL 

dgl. 

ödem 

0,20 

0,59 

0,47 

1,06 

— 

— 

1 

i 

1 

-| 


| 

i Serum 

0,16 

0,61 

0,88 

0,94 


4,41 

6,78 

15. IIL 

dgl. 

dgl. 

1 









\ ödem 

0,20 

0,60 

0,48 

0,96 

— 

0,0606 

— 

24. m. 

dgl. 

dgl. 

j < Serum 

0,12 

0,48 

0,40 

0,88 

— 

4,87 

6,98 

\ ödem 

0,24 

0,60 

0,42 

0,92 | 

— 

0,1187 

— 

1 

80. III. 

i 

dgl. 

dgl. 

f Serum 

0,08 

0,48 

0,86 

0,88 i 

_ 

4,04 

6,02 

l ödem 

1,06 

0,87 

0,47 

0,84 , 

— 

0,0706 

— 

12. IV. , 

dgl. i 

1 dgl. 

/ Serum 

! 

0,16 

0,64 

0,46 

j 1,00 

_ 

8,57 

6,28 

\ Ödem 

0,24 

0,68 

0,40 ] 

; 0,98 

— 

0,0994 

— 

16. V. 

1 

dgl. ! 

dgL 

/ Serum 
l ödem 

I 


— 

— 

i ~ 

4,26 

0,0666 

6^1 

28. IIL 

W. J. 

Chron. diff. anhydrop. 

Serum 

0,08 

0,54 

0,46 

0,99 

i 

7,® 

10,09 

1 

1 

i 

(i lomerulonephritls. 






l 



81. Hl. j 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0,08 

0,68 

0,46 

1,04 

1 — 

7,61 

10,68 

7. IV. 

1 

| dgl. 

dgl. 

dgL 

0,16 

0,68 

0,89 

0,92 

1 

7,12 

I 

1038 

16 . n. 

! F. K. 

Prostata-Hypertrophie, 

Serum 

0,12 

0,64 

0,41 | 

1,06 

I 


| _ 

16. n. 1 E. M. 

Cystitis, Nleren-InsufL 
Postgonorrhoische Ure- 

Serum 

0,08 

0,66 

0,86 

1,01 

_ 

j 



' 

thral-Stenose, Cystitis, 
Pyelitis, Nieren-Insuffiz. 


i 



i 

I 


1 

| 
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Akute und chronische Glomerulonephritis. 


5 

CB 

£ 

© 

o 

<p 

« 

a 

u 

c 

•c 

1 

1 

Verhalten des Haut- 

4» 

ja 

© 

.c 

a 

c 

W 

s 

1 

p 

Bemerkungen 


ce 

X 

o 

js 

ü 

und Höhlen-Hydropfl 

o 

6 

x 

& 

g-% 

mg-% 

mg-% 

mg-% 


kg 

ccm 

ccm 


0,780 

41,0 

61,80 

816,0 


Ascites, Hydrothorax, 

72 

0 

670 

Fasten und Dursten 






mäßiges ödem d. Ge¬ 
sichts, der Beine und 










Lumb.-Gegend 





0,641 

230,7 

— 




1 _ 

— 

— 


0,768 

61,78 

66,1 

— 

Hydrops etwas geringer 

71 

Trock.- 

1120 








Kost 



0,670 

62,06 

72,21 

- 


Hydrops unverändert 

71 

dgl. 

1400 


0,889 

49,8 

66,58 

_ 



— 


— 


0,686 

49,58 

67,28 

— 

Starke Zunahme der 

70,6 

Trock.- 

982 






Ödeme 

Kost 



0,704 

49,0 

60,96 

- i 


Hydrops wie am 

70,6 

dgL 

700 






1 

6. XII. 



0,660 

49,68 

— 

_ J 







0,716 

42,88 



Ödeme seit 14. XII. 

78,6 

dgl. 

700 

Punktion einer Phieg- 




1 

zunehmend. 


mone des lk. Ob.-8ch. 

0,744 

42,47 


- / 










20. I. 21: Eröffnung eines großen abgesackten Abscesses in der 





Bauchhöhle nach ErysipeL 

0,689 

88,4 

26,54 

- ) 


Ascites, Hydrothorax, 

69 


820 

Rückverlegung von der 

0,700 

42,4 

88,96 



starkes ödem d. Rumpf. 




Chirurg, nach d. Med. 

J 


Gesichts, Arme u. Beine 




Klinik. 

0,748 

28,9 

1 

"] 


Beträchtliche Abnahme 
des Haut- und Höhlen- 

62 

Trock.- 

Kost 

480 


0,672 

37,9 

89,5 

- 


Hydrops 




0,746 

88,0 

— 

~ \ 

Weitere Abnahme des 

60 

dgl. 

460 


0,745 

21,68 

21,68 

- / 

Haut- u. Höhlen-Hydrops 




0,691 

82,0 

26,92 



Haut- u. Höhlen-Hydrops 

60 

dgl. 

620 


0,718 

80,7 

20,8 

- ) 


gleich wie am 24. HL 




0,608 

88,0 

_ 

- 


Leichte Zunahme des 

61,5 

dgl. 

880 


0,710 

86,4 

— 

- J 


Haut- u.Höhlen-Hydrops 



0,710 

82£ 

— 

— 






0,688 

29,6 

— 

— 






0,627 

88,0 

— 

278,0 

Anhydropisch 

82 JS 

Hung.- 

226 








tag 



0,696 

70,0 

— 

- 

dgl. 

78 

Trock.- 

400 

Salzarme Diät 







Kost 



0,680 

68,6 

— 

— 

dgl. 

77,6 

Hung.- 

490 








tag 



— 

187,92 

— 

— 

dgl. 

— 

0 

860 


0,541 

104,42 

— 

174,0 

dgl. 




NH, im Blut: 2^ mg-% 
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Digitized by 


Tabelle VI. 



' 



°? i 

00 

op 




Harn 






i»V 

o 

o 

M *2 

TJ O 





Datum 

Name 

Krankheit 

5 

*c 

<u 

75 

o 


0) 

a ° 
a s 

s « 

Blut¬ 

zucker 

_ o/ 

ha 

a> 

X 

Aceton 

Acet- 

essig- 




S 

V 

C J 


QO « 

8-/o 

g M 

säure 





pro 5 ccm Serum 


«8 

K 


(FeCl,) 

16.11.21 

K. L. 

Diabetes mellitus 

Serum 

0,08 

0,71 

0,46 

1,17 

0,260 

” 

6,0 

+ + 

+ + 

26.11.21 

dgl. 

dgl. (Coma) 

dgl. 

0,16 

0,82 

0,75 

1,57 

— 

2,8 

+ + 

+ + 

16.11.22 

F. H. 

dgl. 

dgl. 

0,16 

0,74 

0,42 

1,16 

0,2168 

2,6 

Spur 

Spur 

2.111.22 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0,16 

0,59 

0,58 

1,12 

— 

neg. 

+ 

ueg. 

6.1IL22 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0,20 

0,55 

065 

0}>8 

1,10 

— 

neg. 

Spur 

neg. 

20 .in .22 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0,08 

0,61 

1,19 

— 

neg. 

neg. 

neg. 

1H. 11.(22 

C. S. 

dgl. 

dgl. 

0,16 

0,71 

0,49 

1,20 

— 

neg. 

neg. 

neg. 

28.11.22 

A. W. | 

dgl. 

dgl. 

0,16 

0,66 

0,60 

1,16 

0,172 

neg. 

+ 

neg. 

am. 22 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0,12 

0,68 

0,48 

1,11 

0,210 

neg. 

Spur 

neg. 

20.111.22 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0,12 

0,74 

0,41 

1,15 

— 

0,8 

Spur 

neg. 

1. III. 22 

A. K. 

dgl. 

dgl. 

0,16 

0,67 

0,68 

1,80 

0,128 

neg. 

+ 

j + 

7. III. 22 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0,14 

0,50 

0,48 

1,07 

— 

neg. 

schw. + 

+ 

14.11.22 

E. F. 

dgl. 

dgl. 

0,08 

0,57 

0,88 

0,95 

0,218 

0,2 

+ 

1 

+ 

21.11.22 

dgl. 

i 

dgl. 

dgl. 

0,12 

0,67 

1 

0,48 

1,15 

— 

0,1 

schw. + 

+ 

6. III. 22 

A. G. 

dgl. 

dgl. 

0,20 

I 

1 0,61 

l 

1 

1 0,48 

1,09 

0,150 

neg. 

Spur 

neg. 

1S.III.22 

H. K. 

dgl. 

dgl. 

0,16 

1 0,61 

0,78 

1,84 

— 

0,2 

Spur 

neg. 

20.IIL22 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

0,04 

j 0.71 

0,40 

1,11 

— 

0,4 

Spur 

Spur 


Kurventabellen 


Ergebnisse. 

Tab . II : 27 Fälle von Nieren- und Herzgesunden ergeben im Durch¬ 
schnitt einen 7-Wert von 0,126 ccm, einen 4-Wert von 0,63 und einen 
3-Wert von 0,51. Obgleich es möglich ist, daß dieser Durchschnitt nicht 
unbedingt jenem vollkommen gesunder Menschen entspricht, so setzen 
wir ihn hier als solchen ein, mit Rücksicht darauf, daß wir uns berechtigt 
halten, die verschiedenen Fälle der Tab. III bis VI auf diesen aus der 
Tab. II hervorgehenden Durchschnitt zu beziehen. Tab. III : Dieselbe 
enthält einen Fall (P. B. Lues hepat.) mit mechanischem ödem und einen 
anhydropischen Fall (L. Z.) mit gutartiger Hypertonie und akut. In- 
suffic. cordis. Was zunächst den Fall P. B. mit mechan. ödem betrifft 
(Druck luet. Lymphdrüsen auf die V. cav. inf. ?), so fällt die tief unter 
dem Mittelwert verlaufende 10“ 3 -Kurve auf. Erst in der Resorptions¬ 
periode, die in der Kurventabelle besonders bezeichnet ist, erreicht die 
Kurve nahezu den Mittelwert. Wie uns die Fälle der Tabelle V und die 
zugehörigen Kurven lehren, werden so tiefe 10“ 3 -Werte ausnahmslos bei 
akuter und subchronischer diffuser Glomerulonephritis erreicht, nicht 
aber bei chronisch verlaufenden genuinen und tuberkulösen Nephrosen 
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Diabetes mellitus. 





Ham 






Medi- 

Säure- 

NH. 

1 Gesamt -N 1 

Öfc 


Bemerkungen 

kation 

wert 





s s 

q O 

Spez. 

von 

im 





s „ 

<»ew. 


Alkalien 

Harn 

K-% 

g tot. 

% 

g 

Ä — 

Ä 











Am 21. IL 21: 20,0 NaHCO, per os. 

— 

40,0 

0,15 

2,9 

0,77 

14.68 

1900 

1088 

Blutzucker am 24. II. 22 = 0,287 g-% 

NaHCO, 

18,0 

0,211 

8,17 

0,41 , 

«.2 

1500 

1027 

= 7,57; [H] = 2,69 • 10" 8 

45,0 








■ — 

11,0 

0,0425 

0,595 

0.84 

4,70 

1400 

1080 


— 

4,0 

0,0187 

0,4 

0,8« 

2 78 

7.'S» 

1019 

Blutzucker am 28. II. 22 = 0,222 g-% 

— 

5,0 

0,0221 

0,44 

0,27 

i .< •:» 

1500 

1011 

„ 5. III. 22 = 0,237 g-% 

— 

7,0 

0,0158 

0,252 

0,22 

8,58 

1050 

1009 

„ „ 22. III. 22 = 0,205 g-% 

— 

Luknius 

— 

— 



1100 

1011 

„ „ 14. IL 22 = 0,117 g-% 


ncutr. 








— 

58,0 

0,088 

0,747 

1.8131 

9,1« 

1700 

1028 


— 

47,0 

0,2028 

2,42 

0,47 

7; 16 

1570 

1014 

/?-Oxyb.-Säure: 1%(= 12,0 g) 

— 

14,0 

0,0442 

0,729 

0,4« 

7,11 

1200 

1016 

Blutzucker am 22. III. 22 = 0,20« g-% 

— 

70,0 

0,119 

0,8 

1.22 

8,05 

250 

1085 

NB.: Harn unvollständig gesammelt 

— 

85,5 

0,071 ! 

1,14 

0y55 

8,85 

1000 

1029 


NaHCO, 

Reakt. 

— 

— 

— , 

— 

8000 

1025 

NHi am 1«. II. 22 = 0,031 g-% 

10,0 

sauer 







= 0,81 g 

— 

0,5 

0,045 

1,85 

0,49 

14,7 

8000 

1022 

Blutzucker am 20. II. 22 = 0,221 g-%. 









Entlassen am 12. III. 22 mit 0,8% 
Harnzucker, kein Aceton, keine Acet- 
essigsäure. 

— 

28,0 

0,0901 

1,80 

0,48 

7,26 

1500 

1010 


— 

85,0 

0,084 

0,18 

0,58 

8,02 

520 

1017 

Blutzucker am 11. III. 22 = 0,526 g-% 

■— 

81 jO 

0,14« 

1,75 

0,02 

7,48 

1200 

1017 

H ift.nL 22 - 0.167 u- 
,, „ 22. III. 22 = 0,180 g-% 


auf 8. 524. 


(L. B. und W.S. der Tab. IV). Dagegen ist die plötzliche steile Erhebung 
der 10 -3 -Kurve so gut wie ausnahmslos in allen Fällen mit einer auch 
durch die Gewichtsabnahme kontrollierten Resorption des Haut- und 
Höhlenhydrops verbunden. 

Schon der Fall L. Z. der Tab. III berechtigt zur Feststellung, daß 
anhydropisc-he Fälle, ohne Rücksicht auf die Art der Erkrankung im 
einzelnen, 10 _3 -Kurven ergeben, die nur wenig um den Mittelwert 
herum schwanken, genau wie die 27 Fälle der Tab. II, bei welchen aller¬ 
dings die Titrationswerte nicht fortlaufend während längerer Zeit beob¬ 
achtet wurden. 

Ein weiteres auffallendes Moment bei P. B. und L. Z. ist ferner das 
antagonistische Verhalten der 10~ 7 -Kurve zur 1CT 3 -Kurve im Serum, 
die bei L. Z. beinahe zu Spiegelbildern werden. Die gleiche Erscheinung 
finden wir bei den 3 Nephrosen der Tab. IV (W. S., L. B., B. S.) in eben¬ 
falls geradezu Spiegel bildlicher Form w ieder, indes die Beispiele der 
Tab. V mit Ausnahme von W. J., bei welchem dieser spiegelbildliche 
Antagonismus gleichfalls zu Recht besteht, in beiden Kurven bedeu¬ 
tende Schwan klingen auf weisen, so daß der antagonistische Verlauf 
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nicht mehr zum Vorschein kommt. Immerhin dürfen wir letzteren, 
da er in den 10 fortlaufend beobachteten Fällen 6 mal wieder kehrt, 
nicht auf Rechnung eines Zufalls setzen. Das besagte antagonistische 
Verhalten beider Kurven steht in gutem Einklänge mit unseren in der 
vorhergehenden Mitteilung ausgeführten Beobachtungen, nach welchen 
die Leitfähigkeiten und cet. par. Überführungen im Serum mit abnehmen¬ 
den Ödemen sinken. 

Tab. IV : Dieselbe enthält 3 Fälle von Nephrose. Wie bereits erwähnt 
wurde, zeigen chronisch verlaufende Nephrosen, wie jene von W. S. 
und L B. der Tab. IV nicht die tiefen 10 3 -Werte, welche bei akuten 
diffusen Glomerulonephritiden auftraten und führen dadurch zur 
Vermutung, daß die chronische Nephrose bzw. auch der nephrotische 
Einschlag bei Glomerulonephritis trotz des bestehenden Hydrops zu 
einer Art scheinbar-normalen Verhaltens diesbezüglich strebt, dessen 
Fehlen gerade für akut abheilende diffuse Glomerulonephritis bezeich¬ 
nend ist. Eine akute syphilitische Nephrose liegt bei B. S. der 
Tab. IV vor, und auch hier ergibt sich im hydropischen Stadium vor der 
Resorptionsperiode ein beträchtlich erniedrigter 10 3 -Wert. Der für 
diese letztere Periode charakteristische Aufstieg der 10 3 -Kurve zeigt 
sich in diesem Falle in so auffallender Weise wie sonst nirgends und 
berechtigt zur Schlußfolgerung, daß mit der Resorption des Hydrops 
auch zugleich organischsaure Salze in das Blut eingeschwemmt werden , 
deren Aufenthaltsort bis dahin das Oewebe war. Gerade dieser Fall mit 
akuter Resorption des Hydrops der Haut und der serösen Höhlen unter¬ 
richtet uns über dieses Verhalten deutlicher als die anderen Fälle, in 
welchen die Heilung sich auf eine längere Periode erstreckt, wiewohl 
auch in diesen letzteren, wie schon erörtert wurde, das Stadium der 
Resorption so gut wie ausnahmslos einen Anstieg der 10~ 3 -Kurven mit 
sich bringt. Das auffallende spiegelbildliche Verhalten der 10 ” 7 - und 
10~ 3 -Kurven wurde oben bereits dargetan. 

Tab . V: Sie enthält, soweit fortlaufende Beobachtungen vorliegen, 

2 Fälle mit akuter diffuser Glomerulonephritis (O. M. und E. J.) sowie 

3 Fälle chron. diff. Glomerulonephritis (R. R., W. B. mit nephrotischem 
Einschlag und W. J. anhydropisch). Wir dürfen bei der Betrachtung 
der Kurventabelle V sagen, daß für alle akuten und chronischen Glome- 
rulonephritiker recht tiefe 10 3 -Werte bezeichnend sind, daß jedoch dort, 
wo ein sehr starker nephrotischer Einschlag besteht, wie bei R. R., die 
10“ 3 -Kurve sich dem Verhalten der chronischen Nephrose nähert. Her¬ 
vorzuheben ist, daß O. M. nur geringe hydropische Ansammlungen unter 
der Haut und in den serösen Höhlen aufwies, daß ferner E. J. und W. J. 
sich durch ihre Gewichtsabnahmen während der Besserung des objek¬ 
tiven Befundes als offenbar präödematöse Fälle zu erkennen gaben. 
Gerade aber in diesen 3 Fällen , in welchen eine Wasserresorption vom Grad 
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der vorher erwähnten ausblieb , verlaufen die 10 ~ 3 -Werte tief unterhalb 
der Mittelwertslinie . 

Tab. VI : Dieselbe enthält Fälle von Diabetes mellitus. Es zeigt sich 
hier, daß die 10 “ 3 -Werte außerordentlich großen Schwankungen unter¬ 
worfen sind, daß ferner in einem Fall von Coma diabeticum der höchste 
10 “ 3 -Wert von 0,75 erreicht wurde, in einem anderen Fall 0,73, des¬ 
gleichen 0,63. Die niedrigsten 10 “ 3 -Werte betragen 0,38 ; 0,40; 0.41 und 
0,42. 

Obwohl diese Zahlen auch in das Krankheitsbild des Diabetes mel¬ 
litus einen Einblick gestatten dürften, so wollen wir sie hier lediglich 
zwecks Rechtfertigung unserer Titrationsmethode verwenden. Denn 
abgesehen von den aus den Tab. II —V rückhaltlos hervorgehenden 
Regelmäßigkeiten, würde auch jener Umstand gegen den zufälligen 
Charakter der JO “ 3 -Werte sprechen , der sich aus der Diabetikertabelle 
ergibt. Wir könnten uns das Auftreten von einem Wert wie 0,75 im 
diabetischen Koma bei Verabreichung von 45,0 g NaHCO s nicht erklären, 
wenn wir die Anwesenheit angehäufter Mengen organischsaurer Salze 
ablehnen würden. 

Bezüglich der 10 7 -Kurven, die sich durch Titration der ödem- 
flüssigkeiten ergeben haben, ist zu sagen, daß sie, wie insbesondere die 
Kurventabellen dartun, ausnahmslos weit über den 10 7 -Kurven der 
Blutseren verlaufen. Auf die Retention von Salzen in den verschie¬ 
denen Ödemflüssigkeiten wurde bereits in der vorhergehenden Arbeit 
hingewiesen; bier zeigt es sich nun, daß neben einer vorwaltenden Reten¬ 
tion von NaCl auch eine solche von Bicarbonat und Dinatriumphosphat 
statthat. Hingegen weisen die 10~ 3 -Kurven keine gesetzmäßige Paral¬ 
lelität mit den entsprechenden Serumkurven auf, ebensowenig ein ant¬ 
agonistisches Verhalten. Dieser scheinbar negative Umstand besitzt 
aber einen wertvollen positiven Gegenpol, welcher darin besteht, daß 
die Ödemflüssigkeit nicht als Ansammlungsort großer Mengen von im 
Gewebe retinierten organischen Säuren betrachtet werden darf, sondern 
lediglich als jener des Bicarbonats und Dinatriumphosphats. Dieser 
Gesichtspunkt ist für unsere Auffassung des Ödembildes von hervor¬ 
ragendem Wert. 

Diskussion der Ergebnisse. 

Bei dem Aufbau einer Theorie des Ödems an sich, d. h. ohne durch 
Art und Stadium der betreffenden Krankheit bestimmte Berücksichti¬ 
gung seiner jeweiligen besonderen Ursache, sondern lediglich unter 
Heranziehung des Problems der Wasseransammlung in den Geivebeti 
müssen wir folgende Hauptergebnisse unserer bisherigen Versuche 
berücksichtigen: 

1. Bicarbonat, Dinatriumphosphat und Kochsalz finden sich im 
Stadium vor der Resorption des Hydrops im Serum im erhöhten Maße 
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gegenüber dem nichtödematösen Zustande vor. Hierfür sprechen die 
Erhöhung der Leitfähigkeit, der Überführung *) der Proteine und der 
10~ 7 -Titerwerte im Serum vor eintretender Resorption bzw. ihr Hinab¬ 
sinken nach erfolgter Resorption. 

2. Gegenüber dem Blutserum enthält die Ödemflüssigkeit die soeben 
genannten Salze in bedeutend erhöhter Konzentration, wie aus den 
Leitfähigkeitszahlen, der Überführung, ferner aus den 10~ 7 -Titerwerten 
dieser Flüssigkeit hervorgeht. 

3. In hydropischen Fällen wird gegenüber dem in Serum normaler¬ 
weise vorhandenen Gehalt an organischsaurem Alkali dieser bedeutend 
erniedrigt, wofür der tiefe Verlauf der 10“ 1 2 3 -Kurven spricht. Ganz be¬ 
sonders deutlich tritt dieser Umstand bei der akuten diffusen Glomerulo¬ 
nephritis in Erscheinung, weniger bei einer subchronischen Glomerulo¬ 
nephritis mit stark ausgesprochenem nephrotischen Einschlag und am 
wenigsten bei chronisch-nephrotischen Ödemen. Die Resorption der 
Ödeme geht in allen Fällen mit einer Annäherung der 10' 3 -Titerzahlen 
an den normalen Durchschnittswert einher, der unter Umständen auch 
überschritten werden kann. 

4. Die Ödemflüssigkeiten sind im allgemeinen an organischsaurem 
Natron nicht reicher als die entsprechenden Sera, und von einer Anhäu¬ 
fung an diesen Salzen darin kann nicht gesprochen werden. Die ge¬ 
nannten Konzentrationsunterschiede zwischen Serum und ödem be¬ 
ziehen sich daher auf die erwähnten Salze anorganischer Natur. 

5. Die Kurven der 10~ 7 - und 10~ 3 -Titerwerte im Serum verhalten 
sich in den meisten Fällen ausgesprochen spiegelbildlich. Daher kommt 
es, daß mit einsetzender Resorption der hydropischen Ansammlungen 
die 10" 7 -Werte abfallen. Im Stadium des Hydrops ist somit mehr 
Bicarbonat 2 ) und Dinatriumphosphat im Blute vorhanden, als nor¬ 
malerweise. 

Halten wir uns bei der Diskussion der Vorgänge bei der Bildung und 
Resorption der hydropischen Ansammlungen an die bereits in der Ein¬ 
leitung zur vorhergehenden Arbeit erörterte Ansicht M. H. Fischers , zu 
welcher auch die neuesten Bearbeiter dieses Problems im Prinzip Zu¬ 
flucht nehmen 3 ), d. h. zur Annahme einer Quellung der Gewebe bzw. 
bestimmter Gewebselemente, so müssen wir in Anlehnung an unsere 


1 ) Die erhöhte Überführung besagt, daß die Blutplasmakolloide Elektrolyte 
speichern bzw. ihren Transport nach den Orten gesteigerten Bedarfs besorgen 
(Transporthalämie). Die Blutkolloide spielen auf diese Art die Rolle von Osmo- 
regulatoren im Blutplasma. 

2 ) Diesbezügliche Versuche wurden von uns inzwischen mit dem Apparat 
von van Slyke zur Ermittlung der Alkalireserve des Blutes bzw. Ödems vor¬ 
genommen, über die hier demnächst berichtet wird. 

3 ) Siehe z. B. Ellinger u. Heymann , Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 99. 1921. 
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soeben zusammengefaßten Ergebnisse die im folgenden festgelegten 
Momente in Betracht ziehen. 

M . H. Fischer stützt seine Quellungstheorie auf eine Übersäuerung 
der Gewebe und Bildung von Säureproteinen; die infolge ihrer Quell¬ 
barkeit das Eindringen erhöhter Wassermengen in die affizierten Ge¬ 
webe veranlassen. Die Entstehung von freier hydropischer Ansammlung 
in den Geweben erklärt er neuerdings unter Benutzung einer Anregung 
von Wo. Ostunld 1 ) durch Annahme einer Synäresis , d. h. einer Wasser- 
auspressung, der Gallerten beim Lagern bzw. Altem von selber 
unterliegen. 

Wir haben in der Einleitung zur vorhergehenden Arbeit bereits 
dargetan, daß wir jene Theorie, die über das Wesen der Ge websbestand- 
teile als Kolloide nicht hinweggeht, sondern ihre kolloide Natur in an¬ 
gemessene Berücksichtigung zieht, wie es z. B. M . H. Fischer tut, als die 
einzig mögliche erachten, die den Erscheinungen zwanglos Rechnung 
zu tragen geeignet ist. Wir schließen uns bezüglich der Quellungsidee 
ohne weiteres seiner Theorie an. 

Im weiteren Rahmen dieser Quellungsidee sind sodann zwei be¬ 
sondere Punkte zu verzeichnen, nämlich die Annahme einer Über¬ 
säuerung der Oewebskolloide und ferner die Entstehung der freien hydro- 
pischen Ansammlungen als Ergebnis einer Synäresis. 

Der erste der beiden Punkte, d. h. die Übersäurung, ist mannigfach 
angegriffen worden. Eines der häufigst angeführten Gegenargumente 2 ), 
wonach man in den Geweben nach Injektion von bestimmten Indica- 
toren keinen Farbenumschlag im Sinne einer sauren Reaktion erhalten 
konnte, ließe sich bereits mit dem Hinweis widerlegen, daß Säurepro¬ 
teine im gequollenen Zustand nicht unbedingt sauer 3 ) reagieren müssen; 
ferner muß der unter den vorwaltenden Bedingungen zahlreichen 
störenden Momenten (Oxydation, Reduktion usw.) unterworfene In- 
dicator seine Funktion nicht wie in vitro ausüben. Dazu kommt endlich 
die leichte Ausflockbarkeit der Indicatoren durch Kolloide, wie z. B. 
Eiweißkörper, ferner dqrch Eiweißspaltprodukte. Das auf S. 535 Gesagte 
nimmt aber dieser Methode jede Daseinsberechtigung. 

Über die Unanwendbarkeit der osmotischen Theorie wurde in der Ein¬ 
leitung zur vorhergehenden Mitteilung genug gesprochen. 

J ) M. H. Fischer , Oedema and Nephritis. New York 1921, 8. 283. 

2 ) Moore , Arch. f. d. ges. Physiologie I4T. 

3 ) Folgender Versuch läßt sich leichter Hand ausführen: Man nimmt z. ß. 
eine ziemlich konzentrierte Hühnereiweißlösung und fügt tropfenweise “Ao-Salz- 
säure hinzu, jedoch nicht bis zur Rötung von Lackmuspapier. Dabei läßt sich 
zunehmende Quellung durch die größer werdende Zähflüssigkeit bereits ohne 
Hilfsmittel nachweisen (bei verdünnten Lösungen ist dazu allerdings ein Viscosi- 
meter nötig). Es hat sich also gequollenes Säureprotein ohne saure Reaktion 
gebildet. 
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Da wir diese angeführten Gegenargumente als hinfällig erkennen 
müssen 1 ), so werden wir nunmehr zu untersuchen haben, inwieweit die 
Säurequellungstheorie M. ff. Fischers mit unseren experimentellen Er¬ 
gebnissen in Einklang zu bringen ist. 

M. H. Fischer nimmt an, daß mangelhafte Zufuhr von Sauerstoff 
zu den Geweben, sei es infolge von Kreislaufstörungen oder Intoxikationen 
und Infektionen usw. zu einer Säureanhäufung führt. Diesbezüglich 
muß ergänzend hervorgehoben werden, daß nach unserer Meinung es 
genügte, wenn bei mangelhafter Oxydation in den Geweben nicht un¬ 
bedingt größere Säurequantitäten, sondern häufig qualitativ verschiedene 
Säuren erzeugt werden, als beim Gesunden. Dies wird namentlich 
dann eintreten, wenn keine Kohlensäureretention im Gewebe stattfindet, 
sondern vornehmlich mangelhafte Oxydation infolge Schädigung der 
Oxydasewirkung bzw. Protoplasmawirkung, z. B. bei Infektionen. Wie 
schon in besagter Einleitung hervorgehoben, treiben die arbeitenden 
Bestandteile des Gewebes in diesem Falle in gewissem Sinne Raubbau 
mit ihren Beständen, indem das Manko an Energie, welches sich durch 
Wegfall der vollständigen Oxydation des Kohlenstoffs usw. ergibt, durch 
eine erhöhte intramolekulare Spaltung zu sauren Produkten der unvoll¬ 
ständigen Verbrennung (Milchsäure u. a.) ersetzt wird. Wir erinnern 
hier an den Unterschied im Stoffwechsel zwischen Aerobionten und 
Anaerobionten, ferner daran, wie die Hefezelle ihr Unvermögen, den 
Zucker zu C0 2 und H 2 0 total zu verbrennen, durch gesteigerten Um¬ 
satz des Zuckers ausgleicht. 

Gegen die Säuretheorie läßt sich also vom biochemischenStandpunkt aus 
nichts einwenden 2 ), indem gemäß diesem die Bildung höherer organischer 
Säuren statt der Kohlensäure durchaus im Rahmen der Möglichkeit liegt. 

Mit Bezug auf unsere eigenen Befunde, nach welchen bei hydro- 
pischen Erkrankungen, insbesondere bei akuter Glomerulonephritis, 
akuter luet. Nephrose usw. ein Minus an organischsauren Salzen gegen¬ 
über Herz-, Nieren- und Stoffwechselgesunden im Serum zu finden ist, 
werden wir zur Annahme gedrängt, daß hier eine Retention von organischen 
Säuren in den affixierten Geweben im Spiele ist. Die Erscheinung, wonach 
sich diese Mengen mit eintretender Resorption der hydropischen An¬ 
sammlungen im Serum vermehren, indes die bis 10“ 7 titrierbaren Alkali¬ 
salze abnehmen, zwingt zur Anschauung, daß nunmehr , in dieser Phase 
des Gesamtverlaufes, eine Rückkehr zum normalen Zustand unter Infreiheil¬ 
setzung der an bestimmte Gewebsbestandteile gebunden gewesenen organischen 
Säuren und Bildung ihrer Natronsalze erfolgt . Wie aber sollen wir uns 
diesen Gesamtverlauf denken? 

J ) Siehe auch w. u. S. 536. 

2 ) Hoppe-S&yler stellte in der Ödeinflüssigkeit die Anwesenheit von Milch¬ 
säure, Bernsteinsäure und verschiedener Fettsäuren fest. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. or 
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Die Beantwortung dieser Frage ergibt sich gerade durch die ernied¬ 
rigten 10 ” 3 -Werte des Serums im hydropischen Zustand, ferner durch 
den Umstand, daß an sich erhöhte organischsaure Salzmengen im Serum 
bzw. in der Ödemflüssigkeit gegenüber normalen Werten mit Ausnahme 
des Falles B. S. (s. oben) nicht nachgewiesen wurden. Die Produktion 
von organischen Säuren ist somit in der Regel nicht erhöht, wohl aber 
ihre Ausscheidung vermindert. Diese Tatsache, in Verbindung mit dem 
Bestehen von hydropischen Zuständen gebracht, bestätigt die Berechtigung 
der M. H. Fischerschen Idee der Säurequellung . Eine Anhäufung von 
Kohlensäure in bestimmten Gewebsteilen wird hier imbedingt zu einer 
Entladung der normalerweise vorhandenen Alkaliproteine führen und 
eine Subalkalescenz in diesem Gewebsteil erzeugen. Sobald aber die im 
Gewebe angehäufte Kohlensäure den Alkalivorrat daselbst durch Ent¬ 
ladung der Alkaliproteine erschöpft hat und der Abtransport des ge¬ 
bildeten Bicarbonats erfolgt ist, werden neu sich anhäufende Kohlen¬ 
säuremengen, sowie organische Säuren kein Alkali mehr vorfinden. Die 
letzteren laden als relativ starke Säuren die Proteine zu Säureproteinen 
auf, deren Bildung und Existenz so lange fortdauern wird, als das Gewebe 
durch das Eindringen von NaCl einerseits und alkalisch reagierenden 
Salzen andererseits die Entquellung der Säureproteine bzw. die Neutrali¬ 
sation der Säuren nicht zu bewirken vermag. Die Regeneration der 
normalen biochemischen Funktionen der Proteine kann erst erfolgen, 
wenn das Protein wiederum zu Alkaliprotein aufgeladen ist 1 ). 

Es ist also verständlich, daß die Kohlensäure ihrerseits unter Um¬ 
ständen dazu beitragen kann, eine Subalkalescenz in bestimmten Geweben 
und Organen zu erzeugen, wenn nämlich letztere infolge mangelhafter 
Entfernung der C0 2 , z. B. bei Verlangsamung der Blutzirkulation (aus 
irgendwelchen Ursachen), mit Kohlensäure übersättigt werden. In 
diesem Falle wird außerdem infolge unzureichender Sauerstoffzufuhr und 
störender Anhäufung von Reaktionsprodukten, wie C0 2 usw. das oxy¬ 
dative Vermögen dieses Gewebes eine Einbuße erleiden und gleichzeitig 
die zuvor erwähnte Subalkalescenz eintreten, weil die Kohlensäure in¬ 
folge ihrer Retention das gesamte Alkali des betreffenden Gewebsbestand- 
teils für sich in Anspruch nimmt. Dadurch werden auch die normaler¬ 
weise, nicht nur unter pathologischen Bedingungen entstehenden or¬ 
ganischen Säuren Säureprotein bilden können. Es wird also die von 
M . H. Fischer vertretene Anschauung der Übersäuerung der Gew'ebs- 
proteine verwirklicht. 

Im besonderen Falle beziehen sich diese pathologischen Vorgänge 
und Zustände auch auf die Endothelien der Blut- und Lymphcapillaren 2 ), 

x ) S. Fußnote x ) der I. Mitteilung. 

2 ) Inklusive der Endothelien der Glomerulusschlingen samt den Kapsel- und 
Tubu lusepithelien. 
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die z. B. bei Verminderung der normalen Strömungsgeschwindigkeit 
des Blutes den gleichen pathologischen Vorgängen unterliegen, wie 
auch andere histologische Strukturelemente, insbesondere dem Eintritt 
der Subalkaleseenz, die zu gequollenen Säureproteinen führt. Daß der¬ 
gleichen Vorgänge in denCapillarendothelien(insbesondere auch in jenender 
Lymphcapillaren) zur Störung ihrer eigenen, auf kontinuierlicher Quellung 
und Entquellung beruhenden normalen Funktionen, so der physiolo¬ 
gischen Permeabilität, ferner der Rückresorption (Rücktranssudation), 
der Diurese, führen müssen, liegt auf der Hand. Es werde aber vorsichts¬ 
halber hinzugefügt, daß auch die Endothelien der Blut- und Lymph¬ 
capillaren in einer dem Gewebe koordinierten Weise, zufolge einer evtl, 
qualitativ anormalen Säureproduktion, in funktioneller Hinsicht ebenso 
verändert werden können, wie dies oben vom Gewebe im allgemeinen 
erörtert wurde, und daß nicht in jedem Falle eine primäre Herabsetzung 
der Strömungsgeschwindigkeit des Blutes mit der damit verbundenen 
Retention von Kohlensäure und Verminderung der Sauerstoffzufuhr 
die Ursache von gesteigerter Permeabilität und verminderter Rück¬ 
resorption sein muß. 

Wie aus unseren Erörterungen hervorgeht, vindizieren wir dem 
Moment der Strömungsverlangsamung des Blutes , sei es nun infolge einer 
primären Schwäche des linken Ventrikels oder sei es infolge erhöhter 
Gefäßwiderstände in der Peripherie (Spasmus der Präcapillaren und 
evtl, auch der Capillaren selbst, Einengung des Capillarlumens in ver¬ 
schiedenen Capillarbezirken — evtl, auch in der Niere — durch abnorm 
stark gequollene Capillarendothelien) oder sei es infolge eines Abfluß¬ 
hindernisses im Venensystem, wie z. B. Thrombose usw. bei der Ent¬ 
stehung verschiedener Kategorien von Ödemen (kardiale, nephri- 
tische, venöse Stauungsödeme u. dgl.) eine ganz außerordentliche und 
maßgebende Bedeutung. 

Aber auch bei der Genese anderer mehr oder weniger ausgedehnter 
ödemformen, wie z. B. bei den kaehektischen Ödemen , beim Hungerödem 1 ) 
und bei den nephrotischen Ödemen darf die Bedeutung des zirkulatorischen 
Momentes, d. h. Verlangsamung der Blutströmung nicht unterschätzt 
werden, indem durch eine Atrophie der Herzmuskulatur und evtl, auch 
durch eine präexistente Hypoplasie des Herzens (und evtl, auch der 
Gefäße) eine relative Insuffizienz des Herzens geschaffen wird, infolge 
welcher sowohl den Gefäßwänden, als auch den Geweben und Organen 
einerseits eine qualitativ minderwertige und quantitativ unzureichende 
Energiemenge (Sauerstoff, Eiweiß, Fett usw.) zur Verfügung gestellt 
und andererseits die Endprodukte der biochemischen Reaktionen, wie 
z. B. Kohlensäure, organische Säuren usw. in verzögerter Weise abge- 

x ) W. Hülse . Wiener Klin. Wochenschr. 1918. Nr. 1. — Virchows Archiv 
SS5 (1918). 

35* 
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führt werden. Die Konsequenzen dieses Verhaltens wurden oben be¬ 
reits erörtert und werden im folgenden noch besprochen. 

Bezüglich der Genese der mehr oder weniger umschriebenen neuro¬ 
tischen Ödeme müssen wir auf den Umstand hinweisen, daß eine circum- 
scripte funktionelle, toxische, infektiöse und nervöse (emotionelle Hyper¬ 
ämie usw.) Capillarerweiterung sowie auch eine artifizielle Lähmung 
der Vasoconstrictoren oder Reizung der Dilatatoren, eine gesteigerte 
Transsudation in das Gewebe hervorruft. Da nun im Bereich der 
Capillarerweiterung auch eine Strömungsverlangsamung des Blutes 
angenommen werden darf, so erscheint die Vermutung berechtigt, daß 
infolge dieser umschriebenen Zirkulationsstörung die oben geschilderten 
Vorgänge in Wirksamkeit treten. Die weitere Möglichkeit einer abnorm 
gesteigerten Beeinflussung des physiologischen Quellungs- und Ent¬ 
quellungsmechanismus derCapillarendothelien durch vasomotorische oder 
trophische Nerven ist wohl nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen. 

Es sei uns an dieser Stelle schließlich gestattet, die Wirkungen einer 
allgemeinen oder circumscripten Strömungsverlangsamung des Blutes 
auf die Gefäßwandzellen und auf die sekundär in Mitleidenschaft ge¬ 
zogenen intra- und extracellulären vital aktiven Kolloidsysteme der 
Gewebe und Organe kurz zusammenzufassen. Die genannte Zirkulations¬ 
störung hat unserer Ansicht nach folgende Konsequenzen für die Gefäße 
und evtl, auch für den Gefäßinhalt, sowie für die verschiedenen Struktur¬ 
elemente der Gewebe: 

1. Übersättigung der verschiedenen Oewebsbestandteile (Capillarendo- 
thelien, Gewebszellen usw.) mit Kohlensäure und anderen Stoffwechsel¬ 
produkten ; Abtransport der Kohlensäure in Form von Alkalibicarbonat 
statt größtenteils als physikalisch absorbierter Kohlensäure und kon¬ 
sekutive Subalkalisierung 1 ) des betreffenden Kolloidsystems mit der da¬ 
durch gegebenen Möglichkeit der Bildung von stark quellbarem Säure¬ 
protein. 

2. Retention der im normalen Zustande in Form von Alkalisalzen 
in das Blut ausgeschwemmten organischen Säuren, an Proteine als Säure¬ 
protein gebunden. Dieser Vorgang tritt als Folge des Alkalimangels in 
den Geweben ein und führt notwendigerweise zu einer gesteigerten 
Wasserbindung seitens der Gewebekolloide. 

3. Unzureichende Zufuhr von Sauerstoff und anderem Nährmaterial 
(Eiweiß, Fett usw.) mit konsekutivem Eintritt unvollständiger und ver- 

x ) Dieser Zustand der Subalkalisierung mit konsekutiver Quellung könnte 
sodann als „präödematöser Zustand“ bezeichnet werden. Das in diesem Zustande 
gebundene Quellungswasser muß keineswegs unbedingt mit dem Transsudat ins 
Gewebe eindringen, sondern kann auch von den inneren AtmungsVorgängen 
stammen, welches „Oxydationswasser“ normal weise durch die Nieren ausge¬ 
schieden wird. 
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zögerter Oxydationsprozesse usw. und des dadurch bedingten Auftretens 
von abnormen organischen Säuren und evtl. Bildung von Säureprotein. 
Die Tatsache, daß wir in unseren Versuchen nur in einem einzigen Falle 
einen vermehrten 10 _3 -Titerwert nach erfolgter Resorption (Fall B. S.) 
vorgefunden haben, spricht für das immerhin seltenere Vorkommen 
einer erhöhten Säureproduktion, zumal bei nicht sehr akuten Heilungen 
eine langsame und allmähliche partielle Verbrennung der organischen 
Säuren zu C0 2 stattfinden dürfte. 

Da anzunehmen ist, daß eine verlangsamte Blutzufuhr zu den 
Geweben und Organen zu einer verminderten Produktion spezifischer 
Sekrete Veranlassung geben kann, so dürfte unter Umständen auch mit 
einer unzureichenden Thyreoidinproduktion zu rechnen sein. Als Folge 
derselben käme in Betracht eine Herabsetzung der Intensität der Stoff¬ 
wechselvorgänge und eine verminderte Mobilisierung der Kochsalzdepots 
im Organismus mit ihren verschiedenen Konsequenzen, erhöhte Auf¬ 
ladung der Proteine mit Kochsalz usw. 

Wir kommen nunmehr zur zweiten Frage: Aus welcher Quelle gelangt 
das für die Quellung nötige Wasser ins Gewebe, welches in diesem zunächst 
im Zustande einer chemisch-adsorptiven Bindung (Entstehung von Ek- 
hydronen) und nicht als freie punktierbare Flüssigkeit vorliegt ? 

Eine andere Quelle für dieses Wasser als das Blut anzunehmen, 
sofern man von der unter den besprochenen pathologischen Verhält¬ 
nissen a priori herabgesetzten oxydativen Wasserproduktion in den 
Geweben absieht, ist so gut wie ausgeschlossen. Es dringt also eine wäs¬ 
serige Lösung durch die Blutcapillaren ins Gewebe ein, welches aber 
außer den normal gelösten Bestandteilen jene Stoffe in erhöhter Konzen¬ 
tration mitführt, die zur Beseitigung des anormalen Quellungszustandes 
der Ge webskolloide notwendig sind. Zu diesen letzteren gehören aber 
offenbar alle jene Salze, deren Konzentrationserhöhung sich im Blut¬ 
serum und noch mehr in der Ödemflüssigkeit durch erhöhte Leitfähigkeit, 
Zunahme der überführbaren Proteine 1 ) und der IO' 1 -Titerwerte kundgibt . 

Die notwendige Vorbedingung für eine solche Anhäufung von Elek¬ 
trolyten in den Geweben ist ihre gleichzeitige Vermehrung im Blut. 
Letztere ist in der Tat eine Begleiterscheinung hydropischer Zustände 
und stellt die von den früheren Autoren wiederholt postulierte Salz¬ 
retention dar. 

Welche Aufgaben haben die Salze, die aus dem Blut in die Gewebe 
eindringen, dort zu erfüllen? 

Bereits M. H. Fischer 2 ) hat darauf hingewiesen, daß die Kochsalz¬ 
retention in den Geweben darauf zurückführbar ist, „daß sich Säure¬ 
eiweiß mit Neutralsalzen in anderer Weise verbindet als Neutraleiweiß 11 . 

*) Siehe darüber die erste Mitteilung. 

2 ) M . H. Fischer, Kolloid-Zeitschr. 16 , 106. 1915. 
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In der Tat läßt sich der Mechanismus dieser erhöhten Affinität für NaCl 
kolloidchemisch ohne weiteres verstehen. Das Eindringen von Koch¬ 
salz beruht auf einer Verdrängung der organischen Säuren von der 
Proteinoberfläche unter teilweiser Entquellung der Proteine, ein Vor¬ 
gang, der bereits im Reagensglas leicht auftritt und zu den von 
selbst verlaufenden Vorgängen gehört. Im übrigen aber stellt diese Ent¬ 
quellung durch das NaCl eine auch im gesunden Gewebe normalerweise 
auftretende Funktion dieses Salzes vor, indem es die Rolle eines Regu¬ 
lators des normalen Quellungszustandes der Gewebskolloide spielt. Was 
im normalen Zustande sich kontinuierlich, jedoch in gemäßigtem Grade 
vollzieht, wird hier in pathologischen Fällen in übertriebenem Maße 
reproduziert (s. vorangehende Mitteilung) 1 ). 

Die Salzanhäufung im Gewebe hat die Entquellung der abnormen 
Säureproteine zur Folge , die alkalisch reagierenden Salze aber . die das 
Kochsalz begleiten , haben die Funktion , die verdrängten organischen Säuren 
zu neutralisieren und dem Protein den normalen Zustand als Alkali¬ 
protein zurückzugeben . Auf diese Weise erklären wir uns zum Teil die 
Entstehung eines Anteils der punktierbaren hydropischen Ansammlung 
in den Geweben und serösen Höhlen. So läßt sich auch die Entstehung 
des Kochsalzödems sowie des Bicarbonatödems der Diabetiker leicht 
erklären. Beide setzen das erwähnte Quellungsstadium infolge Subal- 
kalescenz voraus 2 ). 

Entsprechend unseren Erörterungen finden wir im Zustande des 
Ödems, den wir in geeigneter Weise durch die Bezeichnung „Entquel¬ 
lungszustand“*) ersetzen, die erwähnten Salzanhäufungen in der Ödem¬ 
flüssigkeit und im Blut. Als Quelle des Kochsalzes und des Alkalis aber 
werden wir in letzter Linie die Nahrung zu betrachten haben, deren 


Y ) Die Tatsache der Elektrolytretention im Organismus öffnet Tür u. Tor 
aller Art osmotischer Vorstellungen und Diskussionen. So führen manche Au¬ 
toren die ,,Quellung“, worunter sie die nachweisbare Wasseransammlung in den 
Geweben verstehen, auf die durch diese ElektroJyte hervorgerufene Erhöhung 
des osmotischen Druck' s zurück, eine Ansicht, die durch nichts begründet ist 
und auf die *icli unsere in der ersten Mitteüung ausgesprochenen Bedenken voll¬ 
inhaltlich beziehen. Es ist unnötig hier abermals zu unterstreichen, daß wir 
dieser Elektrolytretention gerade umgekehrt eine entquellende Wirkung auf 
primär entstandene abnormale Proteinsysteme (Säureproteine) zuschreiben. 

2 ) Auf die Frage, weshalb es zur Ansammlung freier Flüssigkeit im Ge¬ 
webe kommt, lautet die Antwort: Einerseits aus dem Grunde, weil die in 
ihrem Kolloidzustand veränderten Proteine einer vermehrten Salzmenge be¬ 
dürfen, die an sich eine stärkere Transsudation ins Gew r ebe erforderlich macht. 
Andererseits wirken diese Salze dehydratisierend, so daß freigewordenes Quellungs¬ 
wasser sich in die Gewebsräume begibt. 

3 ) Sofern die zur Bildung von Säureprotein führende Ursache fortwirkt, 
bleibt selbstverständlich neben der Entquellung auch noch die primäre Quel 
lung erhalten. 
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Salz- und Alkaligehalt vom Organismus in erhöhtem Maße retiniert wird, 
welcher Umstand sich durch den von M. H. Fischer längst nachgewiese¬ 
nen übermäßig sauren Ham bei Ödematösen verrät. Der Organismus 
besitzt die Funktion, gegebenenfalls Dinatriumphosphat auf Kosten 
von Mononatriumphosphat entstehen zu lassen. 

Der Umstand, daß sich in der Ödemflüssigkeit organischsaure 
Salze nicht anhäufen (s. oben), steht damit im Zusammenhang, daß eine 
Überproduktion solcher Säuren in der Regel gar nicht vorliegt , sondern eine 
primäre Verankerung der normalen Mengen an die Proteine. In manchen 
Fällen dagegen, z. B. bei B. S., Tabelle IV, werden bei der Resorption 
des Ödems nennenswerte Mengen organischsaurer Salze in das Blut 
geschwemmt. 

Im Falle einer Kohlensäureanhäufung im Gewebe oder in bestimmten 
Strukturelementen desselben und bei unzureichender Sauerstoffzufuhr 
infolge verlangsamter Blutzirkulation wird also von einer erhöhten 
Produktion von organischen Säuren meistens nicht die Rede sein, 
sondern von ihrer Retention in Form von Säureproteinen. In diesem 
Falle muß das Alkalibedürfnis im Organismus um so bedeutender 
werden, da es gilt, die Kohlensäureanhäufung durch Neutralisation 
zu beseitigen und auch die organischen Säuren zu neutralisieren. Wie 
unsere Kurven zeigen, sind die 10 " 7 -Werte im ödem, die sich aus der 
Summe von Bicarbonat und Dinatriumphosphat ergeben, gegenüber 
dem Serum sehr stark erhöht und auch im letzteren vor der Resorption 
höher als danach. Dies alles steht mit den soeben erörterten Vorgängen 
in verständlichem Zusammenhang. 

Eine große Reihe von Mißverständnissen um das Säurequellungs¬ 
prinzip M . H. Fischers ist darauf zurückzuführen, daß der Angelpunkt 
desselben, nämlich die Säurequellung, mit der Ansammlung freien 
Wassers im Unterhautzellgewebe usw. verwechselt wurde. Wie wir 
soeben dargetan haben, stellt diese Hydropsie der Haut, die schlecht¬ 
weg als „ödem“ oder Anasarka bezeichnet wird, eine der eigentlichen 
Quellung erst nachfolgende Phase im Gesamtverlauf der Hydropsent- 
wicklung vor, da an intra- und extracelluläres Protein gebundenes adsorp - 
tives Quellungswasser keineswegs frei und punktierbar sein kann, während 
das ödem vielmehr bereits ein Resultat der Entquellung ist. Dieses 
Entquellungswasser breitet sich im Gewebe aus, drängt unter Lücken- und 
Spaltenbildung die Gewebselemente zum Teil auseinander und imbibiert 
u. U. sekundär die mit ihm in Kontakt tretenden Gewebskolloide. Dieses 
mechanische Imbibitionswasser 1 ) aber hat mit dem ursprünglichen Quellungs- 

1 ) Im Gegensatz zum Adsorptionswasser befindet sich das Imbibitionswasser 
nur mechanisch in den gröberen Zwischenräumen einer inhomogenen Substanz 
angesammelt. Immerhin gibt es zwischen diesem locker gebundenen und aus- 
preßbaren Wasser einen stetigen Übergang zum fester gebundenen Micellar- und 
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Wasser nichts mehr zu tun , außer daß es aus letzterem entstellt. Es ist 
aber den Beziehungen gemäß, die es zu den Kolloiden besitzt, als mit 
dem Quellungswasser nicht identisch aufzufassen. Pathologische Quellung 
kann nur dort erfolgen, wo anormale Atmungsverhältnisse vorliegen, so¬ 
mit in „arbeitenden“ Geweben, wie in den Muskeln, in parenchymatösen 
Organen usw. Imbibition dagegen erfolgt überall, wo das Entquellungs¬ 
wasser im Gewebe sich Raum schafft, also vorzüglich unter der Haut 
und überhaupt im Gefäßbindegewebe und in serösen Höhlen. 

So erklärt sich die ablehnende Haltung mancher Autoren in bezug 
auf M . H . Fischers Auffassung, wenn wir bedenken, daß über das Wesen 
bzw. die Herkunft der Ödemflüssigkeit bis jetzt keine Klarheit herrschte. 
In diesem Zusammenhang läßt sich auch die Gegenargumentation 
H. Schades 1 ) erörtern. Er stellte durch genaue Wägungen fest, daß von 
den beiden Hauptbestandteilen des Unterhautzellgewebes für eine 
Säurequellung anscheinend lediglich die kollagenen Fasern, nicht aber 
die Kittsubstanz, d. h. der nicht fibrillär differenzierte Anteil der Grund¬ 
substanz zugänglich ist. Da jedoch nach Ansicht dieses Autors gerade 
die letztere Trägerin der Quellung bei ödematösen Zuständen sein soll, 
so glaubt er aus seinen Befunden die Säurequellungstheorie M. H. 
Fischers ablehnen zu dürfen. 

Wir vermuten, daß bei hinreichender Berücksichtigung der oben 
ausgesprochenen Ansicht über das Wesen des freien punktierbaren 
Wassers im Unterhautzellgewebe, sowie des Umstandes, daß sich hier 
wohl der Ort der Ansammlung von Transsudat und Entquellungsflüssig¬ 
keit, nicht aber unter allen Umständen ausschließlich oder vorwiegend 
zugleich jener der Säurequellung selbst befindet, der ablehnende Stand¬ 
punkt Schades von ihm nicht mehr vertreten wird. Denn obgleich wir 
der Anschauung sind, daß nicht ausschließlich die Zellen den Schauplatz 
der inneren Atmung repräsentieren, so werden wir eine für die Säure¬ 
quellung genügend intensive Säurebildung nur dort zu gewärtigen haben, 
wo entsprechend intensive oxydative bzw. intramolekulare Vorgänge er¬ 
wartet werden dürfen, was bei der Haut und beim Unterhautzell¬ 
gewebe nur bis zu einem gewissen Grade der Fall ist. Da bekanntlich 
auch die Schwere und die elastische Beschaffenheit, ferner das mehr 
oder weniger lockere bzw. feste Gefüge eines bestimmten Gewebsbe- 
zirks (Augenlider usw.) und andere Momente die Lokalisation hy- 
dropischer Ansammlungen beeinflussen können, sind wir nicht ohne 
weiteres berechtigt, den Ort einer hydropischen Schwellung als auto- 
chthon zu betrachten. Selbstverständlich können an Orten der hydro- 

weiterhin zum Adsorptionswasser^ welches letztere bereits kolloiden Teilchen 
oberflächlich anhaftet und bei genügender Feinheit derselben dem chemischen 
Hydratwasser sich stark annähert. 

l ) H . Schade, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 14 , 1. 1913. 
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pischen Schwellung sekundäre Quellungserscheinungen wohl auf treten, 
indem die dortigen Gewebsanteile, die der Kochsalzquellung bzw. Alkali¬ 
quellung zugänglich sind, nach erfolgter Imbibition auch wahren 
Quellungen durch das NaCl bzw. das Bicarbonat und Dinatriumphos- 
phat der Ödemflüssigkeit unterworfen werden. Dieses Moment ist gerade 

H. Schade gegenüber zu betonen, dessen Beobachtung, wonach die sog. 
Grundsubstanz des Unterhautzellgewebes bzw. des Nabelstranges gerade 
durch diese Agenzien leicht quillt, auf diese Weise erklärt werden kann. 
Einen Widerspruch zu M . H. Fischers Säurequellungstheorie brauchen 
wir also darin durchaus nicht zu sehen, sofern wir nur den Umstand nicht 
außer acht lassen, daß der Vorgang dieser Säurequellung und die (sekun¬ 
däre) Quellung infolge der durch Ansammlung hydropischer Flüssigkeit 
entstandenen Imbibition der Capillarmembranen inkl. Lymphcapillaren 
und sonstigen intra- und extracellulären Kolloiden nicht identisch 
sind 1 ). 

Es dürfte sich an dieser Stelle als zweckmäßig erweisen, auch die 
histologische Seite dieses biologischen Phänomens kurz zu streifen, be¬ 
sonders da hierüber in der Literatur vielfach irrige Meinungen geäußert 
werden. Was zunächst den allgemeinen Bau des Gewebes betrifft, wobei 
der Gefäß bindege websapparat als Prototyp zugrunde gelegt ist, so darf 
es durch die bahnbrechenden Untersuchungen von Kölliker , von Ebner , 
Klemensieuncz 2 ) u. a. als feststehend gelten, daß der sog. Lösungsstrom , 
welcher als Träger des Ernährungstranssudates aufzufassen ist, nicht 
unbedingt in präformierten, nach Art eines Kanalsystems angeordneten 
Bahnen zirkuliert. Die zwischen den spezifischen Strukturelementen 
befindlichen Räume sind normalerweise als Hohlräume nicht vorgebildet 
oder zum mindesten von einer mikroskopisch nicht meßbaren Dimension 
und nur durch künstliche Hilfsmittel als sog. Sprenglücken darstellbar. 
In manchen Geweben sind diese eben erwähnten Hohlräume durch eine 
Kittsubstanz von kolloider Beschaffenheit erfüllt. Die Annahme, daß 
außer der Kittsubstanz im Gewebe noch Räume ohne endotheliale Be¬ 
grenzung für einen Flüssigkeitsstrom vorhanden seien, hat sich nicht 
aufrechterhalten lassen, und es dürfte der kolloiden Kittsubstanz eine 

*) Im Mittelpunkte steht bei unseren Ausführungen die Tatsache der Re¬ 
tention von organischen Säuren, die normalerweise als Salze ausgeschieden 
werden. Es könnte vielleicht der Gedanke auftauchen, daß statt der primären 
Säurequellung eine durch Bicarbonat bewirkte primäre Alkaliquellung in den 
Geweben erfolgt. Diese Vermutung läßt sich jedoch mit der Tatsache der Re¬ 
tention organischer Säuren unter keinen Umständen in Einklang bringen, da 
anwesendes Bicarbonat wie freies Alkali wirkt, die organischen Säuren neu¬ 
tralisieren und nicht an Proteine gelangen lassen würde. Auch wird Säure- 
Protein durch Bicarbonatzusatz entsäuert. 

*) Klemensieioicz. Im Handb. der allg. Pathol. von Krehl u. Marchand II. 

I. Abt. 1912. 
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erhebliche Bedeutung für den Transport der Gewebsflüssigkeit außerhalb 
des Lymphgefäßsystems sensu strictiori zukommen. Mit Endothel aus¬ 
gekleidete Hohlräume des Gewebes, sog.,, LymphspaÜen“ sind, abgesehen 
von den periarteriellen, pericapillären und perivenösen Lymphräumen 
des Zentralnervensystems, nicht in allen Organen oder nicht an allen 
Stellen mancher Organe mit Sicherheit nachgewiesen. Von einem Saft¬ 
strom im Gewebe, im Sinne einer bestimmten dem Lymphgefäßsystem 
zugerechneten Saftbahn, kann also aller Wahrscheinlichkeit nach nicht 
die Rede sein. Die oben erwähnten problematischen Intercellular- und 
Geweberäume, welche dem Baue nach nichts mit den Lymphgefäßen 
gemein haben, können wir zwar als das Quellgebiet für die Lymphbildung 
annehmen, jedoch nicht als vorgebildete, histologisch nachweisbare, 
verschieden geformte Hohlräume eines die Lymphbahnen darstellenden 
Kanalsystems bezeichnen. Betreffs der Lymphcapillaren ist noch zu 
betonen, daß dieselben als Anfänge des Lymphgefäßsystems in Form 
von blindgeschlossenen, von Endothel ausgekleideten Hohlräumen im 
Gewebe liegen. Eine direkte offene Verbindung dieser Lymphcapillaren 
mit irgendwelchen sog. Spalten oder Lücken des Gewebes besteht 
nicht. 

Nach diesem Streifzug ins Gebiet der normalen Histologie soll nun 
noch in Kürze auf die durch die pathologische Histologie gesicherten 
Tatsachen in der ödemfrage eingegangen werden. Die ödematöse Schwel¬ 
lung besteht, wie aus den Untersuchungen von Klemensiewicz u. a. sich 
ergibt, und wie uns auch eigene Beobachtungen 1 ) gezeigt haben, sowohl 
in einer vermehrten Füllung der Lymphräume des Gewebes, und in einer 
gesteigerten Quellung der zelligen und faserigen Bestandteile, als auch 
in einem Auseinanderweichen der Gewebselemente in Form sog. „Spreng - 
lücken “. Die kollagenen und elastischen Fasern quellen bei der Ödement¬ 
wicklung (Präödem) auf und zeigen bei längerer Dauer des hydropischen 
Zustandes auch eine Änderung des mikrochemischen Verhaltens im Sinne 
einer fibrinoiden Entartung. Auch die zelligen Gewebselemente können 
Quellungen aufweisen. Bei Stauung der Flüssigkeitsabfuhr aus den Gewe¬ 
ben kommt es zum Schwunde der Gewebszellen und des ganzen Gewebes mit 
hydropischen und fettigen Degenerationserscheinungen. Hingegen bei ge¬ 
steigerter Transsudation mit vermehrtem Flüssigkeitsverkehr zwischen 
dem Gewebe und Gefäßsystem kann es zu hypertrophischen Prozessen 
kommen. Erweiterungen und Vermehrungen der Lymphgefäße, Quellung 
der Fasern und Wucherungen des Bindegewebes und seiner Zellen sind 
häufige Folgeerscheinungen länger dauernder Ödeme. Die Zellen selbst 
können hochgradig ödematös werden und sogar eine Aufblähung bis auf 


*) Herrn Geh.-Rat Prof. Dr. Beneke danken wir an dieser Stelle für die freund¬ 
liche Überlassung von Material und die wertvolle Unterstützung. 
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das Zehnfache ihres Volumens zeigen. Bezüglich des Verhaltens der 
Gefäße hat W. Hülse 1 ) nachgewiesen, daß auch die Endothelien der 
Blut- und Lymphcapillaren an der pathologisch gesteigerten Quel¬ 
lung des ödematüsen Gewebes teilnehmen. Mit der Änderung der 
Dimensionen der Strukturelemente ist sehr häufig auch eine Ände¬ 
rung ihres normalen Baues verbunden, wie z. B. Vakuolisierung 
des Protoplasmas, Verklumpung, Umlagerung und Ausstoßung 
der Zellgranula, körniger Zerfall des Protoplasmas beim Platten¬ 
epithel usw. 

Wir sind nun gar nicht in der Lage zu entscheiden, ob die Flüssigkeit 
einer ödematösen Schwellung als Entbindungsort nicht einer der sub- 
cutan gelegenen Gewebsschichten, wie z. B. Muskulatur, wo die Vor¬ 
gänge der oxydativen und intramolekularen Spaltung besonders intensiv 
verlaufen, angehört. 

Zusammenfassend dürfen wir sagen, daß wir uns weder zur Annahme 
entschließen können, wonach das Auftreten der Ödemflüssigkeit an einer 
bestimmten Stelle, z. B. das Stratum subcutaneum, ein Beweis für die 
unbedingte und primäre pathologische Veränderung des betreffenden 
ödematösen Zellgewebsbezirkes ist, noch zu jener, daß die etwaige Tat¬ 
sache einer Wasseransammlung in der sog. Grundsubstanz des Bindege¬ 
webes keine anderen histologischen Strukturelemente der Haut und der be¬ 
nachbarten Gewebsschichten als Ort einer ursprünglichen Säurequellung 
zuläßt. Im Sinne des soeben Gesagten werden wir auch den Einwand, nach 
welchem ein gewogenes Stück ödematöser Haut durch Natriumcitrat¬ 
lösung nicht entquollen wird, wenn letztere den gleichen osmotischen 
Druck wie die Ödemflüssigkeit besitzt, zu beurteilen haben, und zwar 
mit dem Hinweis auf den angeführten Umstand, daß die Imbibition 
der Haut mit Ödemflüssigkeit nicht gleichbedeutend mit einer Säure¬ 
quellung desselben Hautstückes ist. Gegen das Argument von Siebeck 2 ), 
nach welchem lebendes Gewebe sich Salzlösungen gegenüber nicht nach 
den Gesetzen der Kolloidquellung verhält, spricht das enorme Tatsachen¬ 
material von M. H. Fischer 3 ), welches nicht nur den Wert einer Theorie 
besitzt. 

Die letzte Phase der hydropischen Vorgänge stellt die Resorption 
der wassersüchtigen Ansammlungen dar. Wie unsere Tabellen und Kurven 
ergeben haben, setzt mit ihr eine gleichzeitige Zunahme der 10"^Titer- 
werte und eine antagonistische Abnahme der 10 " 7 -Werte im Serum ein. 
Die erstere ist leicht verständlich, wenn wir bedenken, daß die Resorp- 

x ) W. Hülse , Über den Einfluß der Kalk&alze auf Hydrops und Nephritis. 
ZentralbL f. inn. Med. 1920, Nr. 25. 

2 ) Siebeck , Versuche über die diosmotischen Eigenschaften von Zellen. Ver- 
handl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 29. Wiesbaden 1912. 

3 ) M. H. Fischer , loc. cit. 
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tion eine Einschwemmung gelöster Bestandteile der sog. Gewebsflüssig¬ 
keit in das Blut mit sich bringt; die letztere hingegen bedeutet die ein¬ 
setzende Rückkehr zum normalen Zustand. Aus der vorhergehenden 
Mitteilung läßt sich ersehen, daß nach erfolgter Resorption die Leit¬ 
fähigkeit und Überführung im Serum bedeutend erniedrigt werden. 
Daß die Entquellungsflüssigkeit sich in Haut und Unterhautzellgewebe 
bzw. in den Bindegewebsinterstitien anderer Organe ansammelt und 
es nicht zum Abfluß in die Lymphcapillaren und venösen Capillaren 
kommt, liegt unseres Erachtens in letzter Linie daran, daß der normale 
Modus dieses Flüssigkeitstransportes, d. h. die kontinuierliche Quellung 
und Entquellung der beteiligten Capillarmembranen einer Funktions¬ 
störung unterliegt 1 ). 

Was den Mechanismus dieser Resorptionsstörung der Lymph- und 
Bluteapillaren im besonderen betrifft, so ging aus unseren obigen Er¬ 
örterungen hervor, daß die Säureproteine in den affizierten Geweben 
zunächst einmal NaCl chemisch-adsorptiv binden. Dies hat die erwähnte 
Kochsalzretention zur Folge, sowie die Ansammlung der zu seinem 
Transport notwendigen Flüssigkeitsmenge in den Geweben, die der 
Entquellung vorangeht. Ferner wird die bereits des öfteren er¬ 
wähnte Alkaliretention in letzteren auf treten in Form des Ein¬ 
dringens von alkalisch reagierenden Salzen, zu welchem Zweck gleich¬ 
falls Wasser benötigt wird. 

Dies alles bringt mit sich, daß von einer Rückresorption nur dann 
die Rede sein kann, wenn der Verbrauch bzw. das gesteigerte 
Bedürfnis nach Natriumchlorid und Dinatriumphosphat usw. nicht 
mehr vorliegt und das Gewebe bzw. die Proteine desselben unter 
Beseitigung der Säurequellung und Neuaufladung mit Alkali regene¬ 
riert wurden. 

Die einsetzende Bindung von Alkali in den ödematös affiziertenßeweben gibt 
sich mit Beginn der Resorption durch die erwähnte Abnahme der 10 “ 7 - 
Werte im Serum kund , als Zeichen dessen, daß nunmehr infolge der ge¬ 
steigerten Alkalibindung in den Proteinbeständen der Gewebe und Or¬ 
gane eine Verarmung des Blutes an potentiellen (nicht aktuellen !) OH-Ionen 
statthat. Das aus den Geweben bei der Resorption der hydropischen 
Ansammlungen in die Lymph- und venösen Capillaren gelangende Rück¬ 
transsudat ist an diesen potentiellen OH-Ionen ärmer, d. h. saurer als 
das Serum vor dem Eintritt der Resorption. 

Die Resorption wird daher beginnen, wenn einerseits die Entquellung 
der Säureproteine unter Verdrängung der sie aufladenden Säuren merk- 

x ) Mechanische Einflüsse auf die Resorption der Ödeme (Einengung des 
Lumens der beteiligten Capillaren durch erhöhten Gewebsdruck, abnorm ge¬ 
quollene Endothelien oder spastische Gefäßkontraktionen) haben offenbar nur 
eine untergeordnete Bedeutung. 
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lieh ist, sobald ferner nach Neutralisation der letzteren die Proteine 
ihre normale Aufladung erlangt haben. 

Aus den dargelegten Verhältnissen erklärt sich also das von Volhard 
mit Recht in den Vordergrund gerückte pathologische Phänomen 
der funktionellen CapiUarinsuffizienz> d. h. der gesteigerten Durchlässig¬ 
keit der Blutcapillaren bei gleichzeitig vermindertem Rückresorptions¬ 
vermögen der Lymph- und venösen Capillaren, wobei aber nochmals 
betont werden möge, daß sich die erwähnten Bedingungen an den Endo- 
thelien selbst durch Veränderung ihrer eigenen Quellungsverhältnisse 
manifestieren und daß die Capillarmembranen nicht lediglich passive 
Träger der veränderten Transsudation und Rücktranssudation sein 
werden. 

Im übrigen möchten wir hier noch betonen, daß eine Störung der 
inneren Atmung eines kleineren oder größeren Capillarbezirks durch 
Verlangsamung der Blutströmung oder durch alimentäre, toxische oder 
infektiöse Einflüsse aus leicht ersichtlichen Gründen auch sekundär 
eine solche der von ihm versorgten Gewebsregion nach sich ziehen muß, 
mit den bereits ausführlich geschilderten Folgen. Wir müssen aber immer¬ 
hin bemerken, daß beim Auftreten eines Ödems, eine und dieselbe Ur¬ 
sache die Capillaren und die Elemente des von ihm versorgten Gewebs- 
bezirks auch in koordinierter Weise und annähernd gleichzeitig und 
gleichsinnig schädigen kann, und daß diese Schädigung bei den verschie¬ 
denen Arten von Ödemen sich in ungleicher Intensität und Extensität an 
den Capillaren einerseits und den Gewebselementen andererseits mani¬ 
festieren kann. 

Ein Zustandekommen eines Ödems auf der Grundlage einer isolierten 
Capillarinsuffizienz ohne gleichzeitige Beteiligung des Gewebes an der 
Entstehungsursache des Ödems oder ohne sekundäre Alteration des 
Gewebes als Folge einer Ernährungsstörung des betreffenden Capillar¬ 
bezirks (im Sinne z. B. einer primären Störung der inneren Atmung der 
Capillarmembranen) ist wohl nicht sehr plausibel. Was den Höhlen- 
hydrops betrifft, so unterliegt das Gewebe der verschiedenen serösen 
Häute und speziell auch das Serosaepithel bezüglich der Einwirkung 
von Strömungsverlangsamung des Blutes, Infektion, Intoxikation usw. 
den gleichen biologischen Gesetzmäßigkeiten wie jedes andere Gewebe, 
welches hydropischer Veränderungen fähig ist. Der hydropische Höhlen¬ 
inhalt muß nicht unbedingt als ausschließliches und primäres Ent¬ 
quellungswasser der Serosa und besonders der Serosaepithelien auf¬ 
gefaßt werden, sondern der Höhlenhydrops kann auch dadurch ent¬ 
stehen, daß aus näher oder entfernter hegenden Körperteilen frei im 
Gewebe deponierte Ödemflüssigkeit nach Maßgabe eines vorhandenen 
Druckgefälles nach dem Ort des geringsten Widerstandes ausweicht und 
durch die infolge Strömungsverlangsamung des Blutes oder infektiöser, 
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toxischer und anderer Einflüsse funktionell insuffizienten Serosaepithelien 
hindurch sich in die serösen Höhlen ergießt. Auf diese Weise erklärt 
sich ungezwungen die Tatsache, daß nach Entleerung eines Ascites 
durch Punktion die gleichzeitig ödematösen unteren Extremitäten ihre 
Ödemflüssigkeit mehr oder weniger vollständig und in auffallend kurzer 
Zeit in die Bauchhöhle entleeren. 
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(Aus der II. medizinischen Universitätsklinik in Moskau. 
[Direktor: Prof. D. D. Pletnew].) 


Ein neues Koagulometer. 

Von 

Dr. Boris Jegorow, 

Assistent der Klinik. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 16. Juni 1922.) 

Die Erforschung des Blutgerinnungsprozesses bei Kranken findet 
ihre Schwierigkeiten im Mangel an einer Methode, die es gestattete, ge¬ 
nügend rasch und genau die Blutgerinnungszeit zu bestimmen. Das 
Haupthindernis in der Ausarbeitung einer solchen Methode ist darin 
zu suchen, daß die Blutgerinnungszeit verschieden ist je nach den Be¬ 
dingungen, in die das Blut nach der Entnahme gerät. Hier wären vor 
allem Temperatur, physikalisch-chemische Eigenschaften, Größe des 
Körpers mit dem das Blut in Berührung kommt, Menge des Blutes und 
anderes zu erwähnen. Und da die Schwankungen in der Gerinnungszeit 
in solchen Fällen sich als sehr bedeutend erweisen, so ist der Zweifel 
nicht zu umgehen, ob eine Abweichung von der Norm auf Kosten des 
zirkulierenden Blutes oder der Unvollkommenheit der Methodik zu 
beziehen ist. 

Daraus erhellt die Bedeutung einer peinlichen Innehaltung der 
Konstanz äußerer Versuchsbedingungen, ohne welche die Versuchs¬ 
reihen jeglichen Wertes beraubt werden. 

Wie bekannt, ist eine ganze Reihe von Apparaten zur Bestimmung 
der Blutgerinnungszeit vorgeschlagen. Alle geben äußerst ungenaue 
Resultate. Die Zahlen, sogar für die normale Blutgerinnungszeit, schwan¬ 
ken beträchtlich, was natürlich an der Unvollkommenheit der Apparate 
selbst wie an der Technik der Blutentnahme liegt. 

Als ein bequemer und einfacher Apparat muß der Apparat von 
Prof. Ssiikowsky genannt werden (Medic. Obozz. 1913, Nr. 15, russisch). 
In ihm ist die Konstanz der auf die Blutgerinnung einwirkenden Fak¬ 
toren in höchstem Maße innegehalten, und doch leidet auch er an einigen 
Mängeln der Konstruktion. 

Es war unsere Aufgabe, die Hauptmängel nach Möglichkeit zu be¬ 
seitigen, zu welchem Zweck ich im Laboratorium der II. medizinischen 
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Universitätsklinik in Moskau, mit freundlicher Hilfe von Herrn Prof. 
O. Fromholdty einen Apparat konstruiert habe, welcher, wie es mir 
scheint, dem Ssitkowsky sehen Apparat überlegen ist. 

Mein Apparat besteht aus drei Hauptteilen: einem Luftbad, mit 
dem in dieses einführbaren Capillarrohr nach Ssitkowsky 1 ) für Aufnahme 

des Blutes, einem Manometer und 
einem Gummiballon. Diese Teile sind 
miteinander durch ein Rohrsystem 
verbunden, welches es gestattet, nach 
Belieben den Druck im ganzen 
Apparat zu variieren. Der Apparat ist 
auf dem hölzernen Stativ A montiert, 
an dessen oberem Ende ein horizon¬ 
tales Brettchen B mit einer darin aus¬ 
geschnittenen Öffnung für den Zylinder 
a befestigt ist. 

Der breite Glaszylinder a, der vor 
dem Versuch mit warmem Wasser ge¬ 
füllt wird, dient als Wasserbad. Er ist 
oben mit einem breiten Korkstopfen 
verschlossen, durch den in das Innere 
des Zylinders ein Thermometer b und 
ein Glasrohr c (1 cm Durchmesser) ein¬ 
geführt sind. Das letztere 
dient als Luftbad für die 
Capillare d . Die Capillare 
ist durch den Gummistopfen c 
geführt, welcher das obere 
Ende des Luftbades c ver¬ 
schließt. Das letztere hat in 
seinem oberen, über dem 
Korken liegenden Teil ein 
kurzes Abführungsrohr / aus 
Glas, welches durch einen 
Gummischlauch und weiter durch ein T-Rohr mit den übrigen Haupt¬ 
teilen des Apparates — Manometer und Ballon — verbunden ist. Das 
Hg-Manometer i , welches gleiche und genügend lange Arme besitzt, 
ist vorne auf dem oberen Teil des Stativs montiert; auf dessen unterem 
und hinterem Ende der Gummiballon k liegt, der durch das T-Rohr J, 
einerseits mit den übrigen Teilen des Apparates, andererseits durch einen 

*) Das Capillarrohr von 0,45 mm innerem Durchmesser und ca. 3,4 mm 
äußerem ist 20 cm lang und tragt in 3 cm Entfernung von einem Ende eine 
Marke. 



Abb. 1. Koagulometer Ssitkowsky-Jegorotp 
(V* natürlicher Größe). 
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langen Gummischlauch m , mit der äußeren Atmosphäre in Verbindung 
steht. Der Schlauch m ist mit einem Mohr sehen Quetschhahn versehen, 
der es gestattet, die Kommunikation des Inneren des Apparates mit der 
Außenluft nach Belieben zu unterbrechen. Der Balloninhalt wird durch 
einen Messinghebel o geregelt, welcher an seinem oberen Ende in der 
Achse p liegt. Das unten freie Ende des Hebels wird durch die Schraube q 
in Bewegung versetzt, die durrh eine am Stativ fixierte Schrauben¬ 
mutter r geführt ist. Der große Schraubenkopf gestattet ein bequemes 
Umgehen mit der Schraube, deren Bewegungen dadurch genügend 
fein regulierbar sind. Das linke Ende der Schraube hat eine halbkugel¬ 
förmige Vertiefung, in der eine kleine Stahlkugel liegt. Diese überträgt 
die Bewegungen der Schraube auf den Hebel mit wenig Reibung, wo¬ 
durch der Mechanismus gleichmäßig und nicht stoßweise arbeitet. 
Durch die Schienen u werden die Bewegungen des Hebels gerichtet. 
Die linke Fläche des Ballons ist an das Holzbrettchen x gedrückt, welches 
unter geradem Winkel am vertikalen Teil des Statives befestigt ist. 

Die Bestimmung selbst führe ich wie folgt aus. Der Zylinder a wird 
bis oben mit warmem Wasser gefüllt und mit dem Kröpfen verschlossen, 
wobei das Thermometer und das Luftbad c in Wasser versenkt werden. 
Je nach der Temperatur wird das Wasser abgekühlt oder mit einer 
Spirituslampe (fehlt in der Zeichnung) erwärmt, bis die Temperatur die 
Körperwärme der Kranken erreicht und sich auf dieser Höhe im Laufe 
der ganzen Untersuchung hält. 

Der Quetschhahn n ist vor dem Versuch geschlossen, der Gummi¬ 
ballon — frei. Man überzeugt sich nunmehr von der vollkommenen 
Sauberkeit der Capillare (wäscht dieselbe mit Chromatgemisch und 
destilliertem Wasser und trocknet sie mit warmer Luft 1 ), indem man sie 
im durchfallenden Licht betrachtet. Nun wird die Capillare in den 
Gummistopfen eingeführt und das Luftbad verschlossen. Der Finger 
des Patienten wird mit Äther abgewischt und mit der Frank sehen Nadel 
tief eingestochen. Die Frank sehe Nadel ist hier unerläßlich, da ein 
gewöhnlicher Einstich in jedem einzelnen Fall verschieden stark verletzt 
und dadurch unvergleichbare Zahlen der Blutgerinnungszeit liefert. 
Der Bluttropfen muß sich sofort und ohne Druck bilden. Eventuell 
wird durch Punktion erhaltenes Venenblut benutzt. Sofort wird die 
in dem Luftbade vorgewärmte Capillare mitsamt dem Stopfen heraus¬ 
gezogen, die Spitze auf den Bluttropfen gesetzt, Blut bis zur Marke 
aufgesogen und wieder rasch in das Luftbad gesenkt, wobei der Gummi¬ 
stopfen vollkommen dicht schließen muß. Im Augenblick der Blut¬ 
aufnahme in die Capillare wird eine Sekundenuhr in Gang gesetzt. Das 
Auf saugen des Blutes selbst dauert nicht über 10 Sekunden. Ist nun die 
Capillare in das Luftbad eingeführt, wird der Mohr sehe Quetschhahn 

*) Nicht mit Äther, da letzterer immer Spuren von Fett enthält. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 36 
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mit der linken Hand erfaßt, mit der rechten wird durch vorsichtiges 
Drehen des Schraubenkopfes der Ballon zusammengedrückt. Der 
Druck im Inneren des Apparates wird erhöht und auf die Blutsäule 
übertragen, welche sich aufwärts in der Capillare zu bewegen beginnt. 
Indem man die Schraube hin und her dreht, wodurch der Druck steigt 
und fällt, wird die Blutsäule mit Ausschlägen von 1 — 1 1 j 2 cm auf- und 
abwärts getrieben. Solange das Blut flüssig ist, bleiben die Wände der 
Capillare rein. Alsbald jedoch bleiben daran Blutgerinnsel kleben. Das. 
Auftreten des ersten sichtbaren Gerinnsels wird nach der Sekundenuhr 
markiert. Man bezeichnet diesen Augenblick als „Beginn der Gerinnung“, 
In der Norm tritt er am Ende der 2. Minute ein. Im weiteren bewegt 
sich die Blutsäule immer langsamer und bleibt schließlich stehen. Nun 
.wird der Druck erhöht und das Manometer beobachtet. Sollte durch 
eine zu schroffe Bewegung der Schraube die Blutsäule plötzlich in die 
Höhe getrieben werden, so wird der Quetschhahn rasch geöffnet, der 
Überdruck ausgeglichen und die Blutsäule arretiert. Sodann beginnt 
man von neuem, den Druck zu steigern. Wenn das Manometer 60 mm 
Hg anzeigt und die Blutsäule stillsteht, wird die Sekundenuhr arretiert. 
Man bezeichnet diesen Augenblick als „Ende der Blutgerinnung“. Dieser 
tritt normal am Ende der 4. Minute ein. 

Durch die Festlegung dieser beiden Zeitpunkte: Beginn und Ende, 
ist die Bestimmung der Blutgerinnungszeit beendet. Um Fehler zu ver¬ 
meiden müssen immer 2—3 Bestimmungen nach der Reihe ausgeführt 
werden, indem das Blut jedesmal durch einen neuen Einstich gewonnen 
wird. Nach Beendigung der Arbeit wird die Capillare mit einem dünnen 
Draht reingewischt und mit Wasser, Chromatgemisch und wieder destil¬ 
liertem Wasser reingewaschen; endlich mit Durchsaugen von warmer 
Luft und Erwärmung der Capillare getrocknet. 
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Über den Bilanz- und intermediären Wasser- und Kochsalz¬ 
stoffwechsel und seine Beziehungen zu den Serumproteinen. 

Von 

Prof. Dr. W. Nonnenbruch. 

{Eingegangen am 15. Juni 1922.) 

Einleitung. 

Über den Einfluß, welchen verschieden reichliche Kochsalzzufuhr 
bei wechselnder Flüssigkeitsmenge auf die Wasser- und Salzbilanz hat, 
sind wir vor allem durch die Arbeiten der Kinderkliniker [ KrasnogorsJci 1 ), 
Lust 2 ), L. F. Meyer und Cohn 3 ), Salge A ), Schloß 5 )] unterrichtet worden. 
Der Säugling bot hier ein genau zu bilanzierendes Objekt mit raschen 
und starken Ausschlägen und die Untersuchungen an ihm haben Ver¬ 
ständnis gebracht für die vielfachen Differenzen im Ausfall von Ver¬ 
suchen, welche früher zum Teil am Tier, zum Teil am Erwachsenen vor¬ 
genommen wurden. 

Die Versuche über die Wirkung einer Kochsalzzulage auf den Wasser¬ 
umsatz gehen zurück auf den Selbstversuch von Falck im Jahre 1850 
und die Untersuchungen von Carl Voit 6 ) und sind seitdem sehr zahlreich 
ausgeführt worden. L. F. Meyer und Cohn 3 ) haben die früher in der 
Literatur mitgeteilten Versuche am Menschen und Tiere tabellarisch 
zusammengestellt. Es zeigte sich in den Versuchen am Menschen meist 
eine oligurische Wirkung des Kochsalzes mit Gewichtsanstieg/während 
in den Tierversuchen in der Regel eine diuretische und gewichtsvermin¬ 
dernde Wirkung nachzuweisen war. Durch genaue Auswertung all 
dieser früheren und eigener Versuche kamen L. F. Meyer und Cohn 
zu der Ansicht, daß es sich hier nicht um ein verschiedenes Verhalten von 
Mensch und Tier dem Kochsalz gegenüber handelt, wie Grüner 1 ) gemeint 
hat, sondern daß diese Differenzen durch die verschiedene Flüssigkeits¬ 
zufuhr bei den Kochsalzgaben bedingt wurden. 

36* 
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Der Organismus hat die Tendenz, jedes der Nahrung superponierte 
Salz wieder auszuscheiden. Dazu ist eine nicht gering zu bemessende 
Menge Wasser nötig und diese wird entweder der Nahrung oder dem 
Organismus entnommen. 

So ist es zu erklären, daß eine Kochsalzgabe ohne entsprechende 
Flüssigkeitszufuhr gewichtsvermindemd wirken kann. Außerdem hat 
das Kochsalz aber auch eine ,,spezifische' 4 hydropigene Wirkung, die 
bei gleichzeitiger genügender Flüssigkeitszufuhr hervortreten kann. 
Diese Wirkung ist in Versuchen am Säugling sehr deutlich. Beim ge¬ 
sunden Menschen, der viel weniger hydropigen ist wie der Säugling, 
haben überschüssige Kochsalzgaben nur eine geringe hydropigene Wir¬ 
kung, beim ernährungsgeschädigten Erwachsenen konnte aber diese 
Wirkung im Krieg vielfach nachgewiesen werden. Sie bildete den 
Anlaß zum „Kriegsödem", welches sich nur dann ausbildete, wenn ein 
Wasser- und Kochsalzüberschuß da war [« Jansen 8 ), Schittenhelm und 
Schlecht 9 )]. 

Auf Grund der kritischen Verwertung der in der Literatur nieder¬ 
gelegten Zahlen und ihrer eigenen Versuche am Säugling kommen 
Meyer und Cohn zu folgenden im wesentlichen schon von Voit auf- 
gestellten Sätzen: 

Normale Ausscheidungsfähigkeit des renalen Systems und normalen 
Gewebszustand vorausgesetzt, wird die Salzwirkung von drei Faktoren 
ausschlaggebend beeinflußt. 

1. Von der Menge des dargereichten Salzes. 

2. Von dem zu Beginn der Salzdarreichung vorhandenen Salzbestand 
des Körpers. 

3. Von der jeweils mit dem Salz zugeführten Wassermenge. 

Dabei legen sie der Wassermenge die größte Bedeutung bei. Nur 

bei gleichzeitiger Verabreichung genügend großer Wassermengen tritt 
die hydropigene Eigenschaft des Kochsalzes zutage, weil nur in diesem 
Fall der Organismus imstande ist, das Kochsalz ohne osmotische Störung 
in seinen Geweben zu deponieren. Bleibt die Wasserzufuhr unter einer 
gewissen Höhe, so gibt es eine Abwehrreaktion, indem der Organismus 
durch verstärkte Diurese das Kochsalz ausstößt. Diese Umkehr tritt 
beim Säugling gesetzmäßig ein, wenn der Wassergehalt der Nahrung 
auf die Hälfte des Normalen verringert ist. Beim Säugling tritt diese 
Abwehrreaktion schwerer ein als beim Erwachsenen, denn er ist mehr 
hydropigen. 

Die Abhängigkeit der Wirkung einer Kochsalzgabe von der gleich¬ 
zeitigen Flüssigkeitszufuhr auf den Wasserbestand des Körpers wurde 
zuerst in klarer Weise von Karl Voit an einem Hundeversuch ge¬ 
zeigt. 
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Mit und ohne Wasserzufuhr war die Harnmenge nach NaCl-Belastung 
(10—20 g) fast gleich groß. Beim Durst wurde Wasser dem Körper ent¬ 
zogen. 

Das Experimentum crucis für ihre Behauptung, daß der Unterschied 
zwischen der Kochsalzwirkung beim Menschen und beim Tiere haupt¬ 
sächlich auf dem verschiedenen Wassergehalt der Nahrung in den bezüg¬ 
lichen Versuchen beruht, haben Meyer und Cohn durch ad hoc ange- 
stellte Versuche geliefert. Sie schufen gleiche Versuchsbedingungen, 
wie sie in den angeführten Tierversuchen innegehalten wurden, indem sie 
ihre Säuglinge mehrere Tage hindurch mit einer konzentrierten Eiweiß¬ 
milch ernährten, welche eine kalorienreiche, saizreiche und wasserarme 
Kost darstellte. In den sechs Versuchen trat die ,,paradoxe“ Wirkung 
des Kochsalzes in eindeutiger Weise ein. Das Gewicht der Säuglinge 
sank im Verlaufe von 3 Tagen um ca. 200 g. Nach Wasserzulage stieg 
es sofort an. 

Am Erwachsenen sind derartige Versuche unseres Wissens bisher 
nicht systematisch durchgeführt worden. Salge berechnet in einer 
Kritik der Versuche von Meyer und Cohn , daß die von diesen beim 
Säugling gegebenen Kochsalzmengen beim Erwachsenen einer Koch¬ 
salzgabe von 60—100 g entsprechen würden und er bedauert es, daß die 
Autoren den naheliegenden Versuch, einmal selbst eine solche Menge 
Kochsalz bei gleicher Flüssigkeitszufuhr aufzunehmen, nicht gemacht 
haben, v. Hösslin 10 ) fand bei einmaliger Kochsalzzulage (bis zu 30 g 
per die), daß diese in 24 Stunden fast ausgeschieden wurde und daß 
dabei das Gewicht abfiel, wenn nicht genügend Wasser zugeführt 
wurde. 

Die Wirkung einer Beschränkung des Kochsalzes bei sonst gleich- 
bleibender Kost wurde auch schon im wesentlichen von Carl Voit in 
Versuchen am Hund erkannt und später eingehend am Erwachsenen 
und am Säugling verfolgt. Meyer 11 ) fand beim Säugling ein jähes Ab¬ 
sinken des Körpergewichtes, das bis zum Momente erneuter Salzzufüh¬ 
rung anhielt. Der NaCl-Bestand des Erwachsenen beträgt ca 150 g. Davon 
können ca. 20 g entbehrt werden, Der Rest wrird zähe festgehalten. In 
den ersten Tagen kochsalzarmer Kost wird ein Überschuß von Kochsalz 
ausgeschieden, nach 3—4 Tagen stellt sich Kochsalzgleichgewicht ein, 
und der Harn kann fast kochsalzfrei werden. Gleichzeitig mit dem Koch¬ 
salzüberschuß wird ein gewisser Wasserüberschuß von 2—3 kg abgegeben. 
Bei NaCl-armer Kost schwitzt man leicht. Durch Wasserzufuhr allein 
ohne entsprechende NaCl-Gabe kann dieser Gewichtsverlust nicht ersetzt 
werden (Gross und Kestner, Bogendörfer u. a.). Bromnatrium und Natrium 
bicarbonicum können ganz oder teilweise an die Stelle des Kochsalzes 
treten [Meyer, Bogendörfer 12 ) u. a.]. 

Eine kräftige Schwitzprozedur kann die gleiche Wirkung auf den 
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Wasser- und Salzbestand des Körpers haben wie mehrtägige koch- 
salzarme Kost. Es kommt zu einem Verlust von Wasser und Koch¬ 
salz, der erst wieder ersetzt wird bei gleichzeitiger Wasser- und Salz- 
zufuhr. 

Ebenso wirken auch die Diuretica der Purinreihe und sehr stark 
auch das Novasurol [Nonnenbruch 1 *)]. Bei diesen ist die Kochsalz¬ 
abgabe besonders groß und übertrifft im Verhältnis zum Wasserverlust 
die Kochsalzausscheidung nach kochsalzarmer Kost und nach Schwitzen. 
Die Wirkung dieser Mittel hängt bei normaler Niere von dem Wasser- 
und Salzbestand des Körpers ab und dokumentiert sich damit als eine 
vorzugsweise extrarenale Wirkung. Nachdem der disponible Wasser- 
und Salzüberschuß schon durch vorhergehende kochsalzarme Kost 
oder durch Schwitzen ausgeschieden ist, bleibt die Wirkung der Purin¬ 
körper ganz oder teilweise aus. Das Novasurol kann besonders stark 
entwässernd und entchlorend wirken und noch über die Purinkörper¬ 
wirkung hinaus einen Gewichtssturz unter Wasser- und Kochsalzdiurese 
hervorrufen. Dann erschöpft sich auch die Novasurolwirkung, aber 
wohl nicht wegen einer erlahmenden Wirkung auf den sekretorischen 
Apparat der Niere, sondern weil es nicht noch mehr Wasser und Salz 
in den Geweben für die Diurese mobilisieren kann. 

Die Änderungen des Kochsalz- und Wassergehaltes des Körpers 
können auch im Blut bemerkbar sein, aber bei dem großen Bestreben 
des Blutes, seine Zusammensetzung konstant zu halten, soll man aus 
dem Wassergehalt des Blutes nur mit großer Vorsicht Schlüsse auf den 
Wassergehalt des Gesamtorganismus machen, denn es besteht kein 
regelmäßiges Verhältnis zwischen dem Verlust an Blut- und Gewebs¬ 
wasser. Das haben vor allem die Untersuchungen am Säugling ( Lust , 
Salge u. a.) gezeigt. Salge sagt: Die Erhaltung der konstanten Zusammen¬ 
setzung des Blutes, seines osmotischen Druckes, seines Salzgehaltes 
ist einer der wichtigsten Regulationsvorgänge des höher entwickelten 
Organismus, in der Entwicklungsreihe viel früher erworben als die 
Regulation der Temperatur. Änderungen im Salz- und Wassergehalt 
des Blutes treten erst ein, wenn die Zusammensetzung des Organismus 
in dieser Beziehung schwer gestört ist. 

Der Wasser- und Salzverlust des Körpers beim Übergang zu koch¬ 
salzarmer Kost kann sich in einer Konzentration des Blutes mit Vermin¬ 
derung des Kochsalzgehaltes äußern; umgekehrt kann beim Übergang 
zu kochsalzreicher Kost eine gewisse Kochsalzplethora eintreten [Be- 
rend und Tetzner 14 )]. Veil 15 ) hat später diese Befunde auch für den 
Erwachsenen bestätigt und als gesetzmäßig angesehen. 

Bei den Wasser- und Salz Verlusten durch Schwitzen sind die Ver¬ 
änderungen der Blutkonzentration nicht immer gleichgerichtet gefunden 
worden. Gross und Kestner le ) fanden in Versuchen am Monte Rosa 
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eine Verminderung des Hämoglobins bei gleichzeitigem Steigen des 
Eiweißgehaltes im Blutserum nach Schwitzen, was einem Einstrom 
einer besonders eiweißreichen Flüssigkeit gleichkäme. Eckert 17 ) und 
Cohn 16 ) bestätigten diese Angaben in Versuchen in der Ebene. Wil- 
brand 19 ) gibt dagegen ein Steigen des Hämoglobins nach Schwitzen an 
mit gleichzeitigem Schwinden von Eiweiß und Kochsalz aus dem 
Blut. Man sieht, es herrscht auch hier die gleiche Verschiedenheit wie 
in so manchem anderen Punkte aus dem Kapitel der Blutkonzentration, 
und man begreift die Wahrheit des Krehl sehen Satzes, wie schwer es 
ist, in diesen Fragen Gesetze aufzustellen. Wir sprechen immer von 
Wassereinstrom und Wasserausstrom, Salz- und Eiweißeinstrom und 
-ausstrom und wissen noch so wenig Sicheres über die Regulation dieses 
Austausches und über die Kräfte, die dabei wirken. 

Von den Diureticis, namentlich der Puringruppe, weiß man schon 
seit langem, daß ihnen eine Wirkung auf das Blut zukommt, aber auch 
hier tritt dieser Gegensatz hervor, in dem bald eine Eindickung des Blutes, 
bald eine Verdünnung gefunden wurde. Je nachdem sind die Theorien 
über die Wirkung der Diuretica geformt worden. Die einen, die eine 
Eindickung fanden, wie besonders neuerdings Veil und Spiro 20 ) y nahmen 
einen Wasserabstrom von Wasser und Kochsalz aus dem Blut sowohl 
in die Gewebe wie durch die Nierengefäße an, die anderen, die eine 
Blutverdünnung fanden, glaubten darin den Ausdruck eines Wasser¬ 
einstromes aus den Geweben in das Blut, welcher die Diurese einleitet, 
gefunden zu haben. Man muß aber bedenken, daß ein Wassereinstrom 
in die Blutbahn noch keine Diurese bedeutet, auch wenn die renale 
Wasserausscheidung eine normale ist und daß gerade in den Fällen, 
wo der Wasserstrom aus den Gew r eben zur Niere ein besonders intensiver 
ist, wie z. B. beim Diabetes insipidus oder beim Wasserversuch, der 
Wassergehalt des Blutes sogar vermindert sein kann. Eine Hydrämie 
muß nicht der Ausdruck des Wasserstroms aus den Geweben zum Blut 
sein, sondern sie beruht wohl in der Hauptsache auf einer Veränderung 
des Blutes selbst und seiner Wasserbindung und vielleicht auch auf einer 
Störung der Regulation durch die Gewebe, welche bei normalem Zustand 
auch einen sehr großen Überschuß von Wasser im Blut rasch an sich 
reißen. In eigenen Versuchen über die Wirkung der Purinkörper fanden 
wir, daß diese eine erhebliche Wirkung auf den Austausch zwischen 
Geweben und Blut hatten, wobei es in der Regel zunächst zu einem 
Abstrom von Wasser aus dem Blut kam, dem dann bald wieder ein oft 
überschießender Einstrom folgte. Das Serumeiweiß konnte absolut in 
beträchtlichem Maße zunehmen, wie sich aus dem Vergleich mit den 
Erythrocytenzahlen ergab. 
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Eigene Versuche. 

Im folgenden sollen Versuche mitgeteilt werden, welche am Er¬ 
wachsenen den Einfluß einer verminderten und stark vermehrten Koch¬ 
salzzufuhr bei normaler und bei stark eingeschränkter Wasserzufuhr 
auf Wasser- und Salzbilanz, Körpergewicht, Diurese und Blut feststellen 
sollen. Außerdem wurde die Wirkung einer Wasserzulage in den ver¬ 
schiedenen Stadien, sowie die Wirkung von Diureticis geprüft. 

Als Versuchspersonen verwendete ich Studenten, welche sich mit 
großer Sorgfalt und größtem Interesse den zum Teil aufopfernden Ver¬ 
suchen unterzogen. 

Methodik. Die Methodik war die in früheren Arbeiten niedergelegte. Als 
zuverlässigsten Maßstab für Veränderungen der Blutmenge und für den Aus¬ 
tausch von Wasser zwischen Geweben und Blut wurden die Erythrocytenzahlen 
bestimmt und auf diese wurden dann die anderen Werte bezogen. Die Zählung 
der Erythrocyten erfolgte immer bei horizontal aufgelegtem und gestrecktem 
Arm nach vorherigem Handbad und Frottage. J. Bauer und B. Aschner haben 
jüngst über Versuche berichtet, in denen sie nach intravenöser Injektion von 
Purinkörpern den Serumkochsalzwert und den Refraktionswert des Serums be¬ 
stimmten und meinten, daß der Refraktionswert/ einen zuverlässigeren Maßstab 
für den Wasseraustausch zwischen Geweben und Blut abgibt, als die Erythrocyten- 
zahlen. Ich kann hier der Kürze halber im wesentlichen nur auf das hin weisen, 
was ich in früheren Arbeiten zu dieser Frage ausgeführt habe, woraus sich ergibt, 
daß alle Schlüsse, welche aus Refraktionsbestimmungen allein auf den Wasser¬ 
austausch zwischen Geweben und Blut gemacht wurden, unzuverlässig sind. 
Bauer und Aschner 21 ) meinen, daß ein heißes Handbad allein schon Austausch¬ 
vorgänge zwischen Geweben und Blut anregen könne und berufen sich dabei 
auf meine zusammen mit Bogendörfer mitgeteilten Zahlen. Soviel ich sehe, sind 
aber in unseren damals mitgeteilten Tabellen keine Angaben hierüber enthalten. 

Bei der großen Wichtigkeit, welche diese Frage für meine Arbeiten hat, 
stellte ich hierüber noch einige Kontrollversuche an, in denen ich die Erythrocyten- 
zahl im Blut aus der un gestauten Armvene vor und nach einem Handbad und im 
Capillarblut der Fingerbeere nach Handbad bestimmte . Diese Werte waren praktisch 
gleich. Demnach scheint das Handbad keine Fehlerquelle zu sein. 
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Um dem immer wieder erhobenen Einw-and zu begegnen, daß die Erythro¬ 
cyten Verteilung in der Blutbahn ungleichmäßig sei, habe ich bei einigen Versuchs¬ 
personen gleichzeitig das Blut der Arterie cubitalis und der Armvene sowie das 
nach Handbad und Frottage entnommene Capillarblut aus der Fingerbeere auf 
seine Erythrocytenzahl untersucht mit dem Resultat, daß die Erythroeytenzahlen 
nahezu gleich waren. Ebenso w r aren die Erythroeytenzahlen im Herzblut und im 
Ohrvenenblut bei einem Kaninchen gleich. 
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Name 

i 

Erythro- 

cyten 

i 

Hftma- 

lokrit 

Serum¬ 

eiweiß 

Refraktion 

Serum- 
eiweiß 
Kjeldahl 

K .! 

Art. cubitalis 

4,02 

46/ 

/ 54 

6,57 

! 6,38 
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; 3,96 
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6,57 

; 6,45 


Capillare 
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1 / 54 

6,57 

1 6,36 

Ä.| 

Art. cubitalis 
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/ 4 8 

| 8,60 
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Vene 

4,32 

52/ 

/ 48 

1 8,66 
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Capillare 

4,32 


— 

— 

Kaninchen .... 

Herzblut 1 

| 5,53 

— 

— 

1 - 


Ohrblut 

5,59 

— 

— 

— 


In einer früheren Arbeit habe ich angegeben, daß die Blutkörperchenzahl 
schon beim Normalen im Laufe des Tages erheblich schwankt. Die damaligen 
Zählungen waren aber ohne vorheriges Handbad mit Frottage gemacht w r orden, 
und es war deshalb nach dem Ergebnis der von Naegeli und der von Bogendörfer 
und mir ausgeführten Untersuchungen nötig, diese Zahlen nachzuprüfen. Dabei 
ergab sich, daß bei der morgens, mittags und abends unter allen Kautelen — das 
von Bürker angegebene Mischgläschen wmrde noch nicht verwendet — ausgeführten 
Erythrocytenzählung im Capillarblut der Fingerbeere des Normalen die früher 
gefundenen Schwankungen nicht mehr da waren und daß die Erythrocytenzahl 
eine ungemein konstante war . 

Beim hydropigenen Patienten waren geringe Schwankungen nachweisbar. 
Die gleiche Konstanz zeigten die Serumkochsalz werte, während das Serumeiweiß 
ausgesprochene Schwankungen im Laufe des Tages auf wies, wie es auch Veil ge¬ 
funden hat. Wie weit diesen Schwankungen im Gesamtproteingehalt auch Ände¬ 
rungen in der qualitativen Zusammensetzung des Eiweißes (Albumine, Globuline) 
entsprechen, muß noch untersucht werden. 
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4,22 

0,563 7,78 

4,15 

0,575 7,76 

4,19 

0,571! 7,37 

Sch. 

1 Normal 

4,48 

| 0,556 8,34 

4,64 

0,558 8,38 

4,49 

0,5591 7,84 


Sorgfältige Erythrocytenzählungen unter Berücksichtigung aller Kautelen 
bei jedesmaliger Doppelbestimmung sind sicher sehr mühsam, aber ich glaube 
doch, daß sic allein einen zuverlässigen Maßstab für die Veränderungen der Blut¬ 
menge bei derartigen Versuchen abgeben. Es mag sein, daß ebenso sorgfältige 
Hämoglobinbestimmungen zum gleichen Resultate führen, aber mir ist es bisher 
nicht gelungen, mit dem Authenrieth sehen Apparat oder dem Sahli sehen Hämo¬ 
globinometer so genaue Ausschläge zu bekommen, w r ie sie die Erythrocytenzahlen 
angeben. Daß auch in kurzdauernden Versuchen mit einem oft erheblichen Eiweiß¬ 
austausch zwischen Blut und Geweben zu rechnen ist, glaube ich gerade gezeigt 
zu haben. Die Kochsalzwerte wurden nach Bang, die Serumeiweißwerte mit dem 
Refraktometer oder mit der Bang sehen Mikrokjeldahlmethode bestimmt. 
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1. Versuche mit koclisalzariner, flüssigkeitsreicher Kost. 

Versuch 1 (Platt), 

Nach Vortagen mit normaler Kost (ca. 15 g NaCl) wurde vom 8. VI. bis 
11. VI. 1921 eine kochsalzarme (ca. 2 g NaCl), flüssigkeitsreiche Kost zugeführt. 
Am 10. VI. Wasser versuch (W. V.). Weiter Zulagen von 3 mal je 10 g Natr. 
bicarb. Vom 12. VI. ab normale Kost. 
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Die Kochsalz- und Wasseraufnahme war in diesem Versuch nicht genau be¬ 
stimmt worden. Sie betrug ca. 2 g Kochsalz und 2 1 Flüssigkeit bei kalorisch 
genügender Kost. Der Versuch zeigt das Sinken des Körpergewichtes unter tiber- 
schießendcr Kochsalzausscheidung. Dieser Gewichtsverlust wird, wie ein Wasser¬ 
versuch am dritten Tag zeigt, durch eine überreichliche Wasserzufuhr ohne gleich¬ 
zeitige Kochsalzzufuhr nicht ersetzt. Der Wasserversuch wird überschießend 
erledigt (965 renal, 135 extrarenal). Zulage von 30 g Natr. bicarb. führt nur zu 
einem geringen Gewichtsanstieg, während bei Kochsalzzufuhr (normale Kost) 
sofort das Ausgangsgewicht erreicht wird. Dies spricht dafür, daß das Natriumion 
nicht allein für die hydropigene Wirkung verantwortlich ist, sondern daß, wie dies 
Falta und Quittner auch für die Natronödeme des Diabetikers und Jansen für das 
Kriegsödem zeigte, das Kochsalz für die Wasserretention eine dominierende Stellung 
einnimmt. 

Im Blut stiegen die Werte für Erythrocyten und Serumeiw r eiß gering, aber 
nicht ganz identisch an, das Serumkochsalz sank. Dabei ist zu bemerken, daß die 
Erythrocytenzahl zu Beginn des Versuches schon relativ etwas niedrig war. (Siehe 
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Versuch 5.) Der Wasserversuch machte im Blut nur geringe Änderungen. Die 
Passage des Liters Wasser durch das Blut führte zu keiner Verdünnung, es stiegen 
im Gegenteil die Erythrocytenzahlen und noch mehr die Refraktometerzahlen an, 
so daß das Blut konzentrierter wurde. Das Serumkochsalz sank immer weiter ab 
und erreichte seinen niedrigsten Wert (0,515) nach der Zufuhr von Natrium bi- 
carbonicum. 

Die Reaktion im Blut erfolgte also in der Richtung, wie sie namentlich von 
Monakow 22 ), Veil und Jansen beim Erwachsenen beschrieben wurde. Es trat eine 
Konzentration des Blutes und Kochsalz Verarmung ein. Beim Wasserversuch 
wurde diese Wirkung noch verstärkt. — Auf Natrium bicarbonicum sank die 
Kochsalzkonzentration im Serum bis auf 0,515% entsprechend dem Befund 
Jansens an seiner Inanitionsperson und im Gegensatz zu Falta und Quittner 2a ), 
welche nach Natrium-bicarbonicum-Gaben ein Ansteigen des Serumkochsalzes 
beobachteten. Ob beim Wasserversuch Blutverdünnung oder Konzentration 
eintritt, bringt Jansen in Beziehung zum endogenen Kochsalz Vorrat. Ist dieser 
groß und die Kochsalzbilanz negativ, so erfolgt Konzentration und umgekehrt. 
Dies mag häufig richtig sein, aber ich glaube, daß man solche Regeln nicht allzu 
scharf aufstellen kann. Die Frage, ob Konzentration oder Verdünnung des Blutes 
auftritt, ist von zu vielen Faktoren abhängig, als daß wir sie in eine einfache Formel 
bringen können. Ich erinnere nur an die Fälle von hydropischer Nierenerkrankung, 
wo trotz ganz ungenügender Erledigung beim Wasserversuch das Blut konzen¬ 
trierter wird. [Nonnenbruch 24 ). ] 

Es kann auch so sein, daß bei einem Wasserversuch mit gleichzeitiger Kochsalz¬ 
zulage, der zu einer stark positiven Wasser- und Kochsalzbilanz führt, die Trocken¬ 
substanz im Blut sinkt, ohne daß aber die Blutkörperchenzahlen abnehmen. 
Das zeigt, wie sehr man in diesen Fragen den Begriff der „einfachen Hydrämie“ von 
dem der „hydrämischen Plethora“, die sich im Sinken der Blutkörperchenzahl 
ausdrückt, trennen muß. 

Versuch 2 (Koch). 

Die Kochsalzaufnahme betrug ca. 2 g, die Wasserzufuhr 2 1. Dem Versuch 
war eine kochsalzreiche Periode vorausgegangen, jedoch war das Ausgangsgewicht 
das in langer Zeit festgestellte Normalgewicht. Unter stark überschießender 
Kochsalzausscheidung (35 g in 3 Tagen) sank das Gewicht in den ersten 3 Tagen 
um 1,8 kg. Ein Wasserversuch wurde am 4. Tag gut erledigt. Mit dem Wasser¬ 
versuch wurden noch 3 g Kochsalz ausgeschwemmt. Im Blut trat bei dem auf 
Wasser zu beziehenden Gewichtsverlust von 1,8 kg keine Vermehrung der roten 
Blutkörperchen ein, sondern diese und auch der Refraktionswert nahmen sogar 
ab (Erythrocyten 5,46—5,10 Million, Refraktion 7,71—7,52% Eiweiß). Bei 
dem Wasserversuch änderten sich die Erythrocytenzahlen nicht, während die 
Refraktometerwerte beträchtlich anstiegen (7,52—8,66% Eiweiß) und die Serum¬ 
kochsalzwerte absanken. Daraus muß man auf einen Eiweißeinstrom in die Blut¬ 
bahn schließen, wenn man nicht eine Quellung der roten Blutkörperchen annehmen 
soll. 

Versuch 3 ( Winckler). 

4 Tage kochsalzarme Kost mit 5 g NaCl, 2500 Flüssigkeitszulage und 2670 
Calorien. Das Körpergewicht sinkt dabei in 4 Tagen von 89,5 auf 87,3 Kilo bei 
einer Gesamtkochsalzausscheidung durch den Urin von 33,71 g. Es wurde also 
ein Plus von 13,7 g Kochsalz ausgeschieden, dem ein Wasserverlust von 2,2 kg 
entsprach, so daß annähernd eine physiologische Kochsalzlösung verloren wurde. 
Bei Zulage von täglich 15 g Kochsalz zu sonst gleicher Kost stieg das Gewicht 
am ersten Tag auf 88,3 kg bei 710 Urin mit 5,92 g NaCl, und es bestand starker 
Durst. Am 2. Tag stieg das Gewicht nicht weiter, und es wurden 1000 Urin mit 
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17 g NaCl ausgeschieden. Hier wurde der Versuch abgebrochen. Die Erythrocyten- 
zahl war anfangs 5,05 Millionen, stieg am 4. Tag der kochsalzarmer Kost bis 
auf 5,33 und sank bei der Kochsalzzulage sofort wieder auf 5,05. Die Serum¬ 
kochsalzwerte sanken von 0,572 auf 0,559%, und die Serumei weißwerte zeigten 
keine bestimmt gerichtete Änderung. 

Versuch 4 (Normaler). 

Sechs Tage kochsalzarme Kost. Kochsalz im Urin vom 4. bis 6. Tag je 1,6 g. 
Das Gewicht sinkt von 45,8 auf 44,6 kg. Die Erythrocvtenwerte steigen an von 
3,96 Mill. auf 4,12 Milk, der Refraktometerwert von 6,3% auf 7,8% Eiweiß, und die 
Serumkochsalzwerte sinken von 0,576 auf 0,530%. Ein Wasserversuch wird am 
5. Tage überschießend erledigt. 

Aus den bisherigen Versuchen hat sich eine Bestätigung der alten Angabe 
ergeben, daß kochsalzarme Kost auch bei reichlicher Flüssigkeitszufuhr zu einem 
Gewichtsverlust infolge über schießender Kochsalz - und Wasserausscheidung führt . 
Dieser Gewichtsverlust kann nur dann wieder ersetzt werden, wenn gleichzeitig 
Wasser und Salz zugeführt werden. Natrium bicarbonicum hat nicht die hvdro- 
pigene Wirkung wie das Kochsalz. 

Im Blut waren die Veränderungen keine regelmäßigen. Meist stiegen die 
Erythrocyten werte an, nur in einem Falle mit kochsalzreicher Vorperiode sanken 
sie etwas ab. In diesem Fall sank auch der Serumei weiß wert, während dieser Wert 
in anderen Fällen recht beträchtlich, und zwar relativ noch mehr als die Erytliro- 
cytenzahlen, anstieg. Die Serumkochsalzwerte wurden meist etwas niedriger. 
Man muß aus diesen Zahlen schließen, daß die Blutmenge sich bei dem Wasserverlust 
des Körpers unter kochsalzarmer Kost auch vermindern kann , daß aber die Blutkonzen¬ 
tration darüber hinaus durch eine absolute Vermehrung des Eiweißes im Blut zu- 
nimmty während der Kochsalzgehalt des Blutserums sinkt. 


2. Versuche mit kochsalzarmer Trockenkost. 

Versuch 5 (Platt). 


Datum 

1921 

Zeit 

1 , 1 Ery- 

5? thro- 
** jcyten 

Serum- 

koch- 

salz 

11 

E 

• ° 

£ - 

Spez. 

Gew. 

NaCl 

% 

XaCI 

_* 


25. V. 

8 » 

61,8 5,20 0,534 

7,84 

1 380 

1 1031 

1 1.2 

i 


26. V. L 

— 

— — 

— 

— 

j 420 

1027 

0,91 

3,84 


27. V. 

8 ^ 

60,6 4,86; 0,489 

8,32 

330 

1029 

0,62 

2,11 


2S. V. 


60,4 4,66 0,470 

8,64 





W.V.8hl5'-8h30' 


10 h 30 ' 

4,72 0,470 

8,28 

475 

1001 



1000 Aufnahme. 


12h 30' 

60,3 4,59| 0,518 

8,96 

| 65 




Ausscheidung 










in 4 Std. 540 

12 h 30'—8 h 




320 

1028 

0.39 

1,25 


29. V. 

8h 

60,0 



360' 

1028 

0.47 

1,69 


30. V. 

8h 

60.0 4,64! 0,500 

8,28 





W. V. + 10 g 


10“ 

4,59 0,523 

7,56 





NaCl-Ausschei¬ 


12h 

60,6, 4,69'0,557 1 

7,63 

95 

1024 

0,82 

o 
- 1 

QC 

dung i. 4 Std. 




| 






95 ccm 


Die Kochsalzaufnahme betrug wie in dem früheren Versuch ca. 2 g, Flüssig¬ 
keit wurde außer der Kost nicht zugeführt. Dabei war der Gewichtssturz nicht 
größer als beim Versuch 1. Der Urin war spärlich und von hohem spezifischem 
Gewicht, die Kochsalzausscheidung paßte sich schon am dritten Tag der Auf¬ 
nahme an. Ein Wasserversuch wurde am 4. Tag voll erledigt, jedoch war die 
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extrarenale Wasserabgabe relativ sehr groß (540 renal, 560 extrarenal in 4 Stun¬ 
den). 

Die Wirkung der kochsalzarmen Kost auf die Wasserbilanz hängt demnach 
nicht von der Menge der Flüssigkeitszufuhr ab. Daß eine stark vermehrt« Flüssig¬ 
keitszufuhr allein keine positive Wasserbilanz erzeugen kann, zeigten die obigen 
Wasserversuche, und umgekehrt zeigt dieser Versuch , daß eine starke Beschränkung 
der Wasserzufuhr hei kochsalzarmer Kost die negative Wasserbilanz nicht vermehrt . 
Im Blut kam es in diesem Fall zu einem erheblichen Sinken der Erythrocytcnzahlen 
(Wassereinstrom) und einem Steigen der Serumeiweißwerte (Eiweißeinstrom) 
bei Sinken der Serumkochsalzwerte. Beim Wasserversuch gab es keine besonders 
wesentlichen Änderungen im Blut. Die verschiedene Reaktion der Versuchsperson 
im Blut, je nachdem die Flüssigkeitszufuhr neben der kochsalzarmen Kost reich¬ 
lich oder spärlich war, könnte zu allerhand Schlüssen Veranlassung geben, ich 
möchte aber lieber zugeben, daß eine genügende Erklärung fehlt, und daß wir 
die Ursachen, warum es einmal zu Konzentration und einmal zur Verdünnung 
kommt, nicht in eine einfache Formel bringen können. Am 6. Tag wurde ein 
Wasserversuch mit 10 g Kochsalzzulage gemacht. Dabei stieg das Körpergewicht 
an, und das Kochsalz wurde fast ganz retiniert. Die renale Wasscrausscheidung 
betrug nur 95 ccm in 4 Stunden, dazu kam noch ein cxtrarenaler Wasserverlust 
von 300 g. Mit dem retinierten Wasser wurden die Gewebe wieder aufgefüllt. 
Die Reaktion im Blut bei diesem Wasserversuch mit Kochsalz scheint besonders 
bemerkenswert. Die Erythrocytenzahl änderte sich kaum, dagegen fiel der Serum¬ 
eiweißwert, der unter der kochsalzarmen Kost stark angestiegen war, wieder ab. 
Alleinige Beobachtung der Refraktionswerte hätte also zu falschen Schlüssen 
geführt. Auch an den folgenden Tagen mit kochsalzreicher Kost erreichten die 
Erythrocytcnzahlen ihren Ausgangswert nicht wieder trotz normalen Körper¬ 
gewichtes. Sie stiegen erst wieder an, als eine kochsalzarme, flüssigkeitsreiche 
Kost gegeben wurde (Versuch 1). 


Versuch 6 (Wegener). 


Datum 

1921 

Zeit 

Ge¬ 

wicht 

Ery- 

thro- 

cytcn 

Serum¬ 

koch¬ 

salz 

S2 
2 1 

ürin- 

menge 

Spez. 

Gew. 

NaCl 

0/ 

/o 

NaClj 

g 


13. VI. 

8 h 

62,0 

4,93 

0,525 

8,15 

1350 

1012 

0,9 

12,2 


14. VI. 

8^ 

61,0 

4,80 

0,531 

8,28 

450 

1032 

0,63 

2,84 


15. VI. 

8 h 

60,35 

4,82 

0,534 

8,38 

470 

1034 

0,39 

1,8 


16. VI. 

8^ 

59,95 

4,84 

0,565 

8,32 





W. V. (1000 


9h 


5,33 

0,516 

8,45 

200 

1005 

i 

| 

Aufnahme, 

1 

10h 


5,5o 

0,555 

8,83 

350 

1003 

i 


-j- 0,5 Theo¬ 

1 

12h 

59,5 

4,95 

0,555 

8,87 

167 

1010 


i 

phyllin 







1 717 

1007 | 

© 

i 

2,19 



Bei 2 g Kochsalzzufuhr und strenger Trockenkost sank in diesem Versuch das 
Körpergewicht in 3 Tagen von 62 auf 59,95 kg bei spärlichem konzentriertem 
Harn. Die Kochsalzausscheidung stellte sich schon am 3. Tage auf die Aufnahme 
ein. Am 4. Tage wurde ein Wasserversuch (1000 Aufnahme) mit einer Zugabe von 
0,5 g Theophyllin gemacht. Die Theophyllinwirkung trat deutlich hervor. In 
4 Stunden wurden 717 Wasser mit 2,19 g Kochsalz renal und 733 Wasser extra¬ 
renal abgegeben, und das Gewicht sank um weitere 0,45 kg. Das Theophyllin 
hatte also zusammen mit dem Wasserversuch vermocht, den Körper in seinem 
Wasser- und Kochsalzbestand noch weiter zu reduzieren, w r obei gerade die hohe 
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extrarenale Wasserabgabe und der relativ hohe Kochsalzverlust bei dem schon 
chlorarmen Körper typisch waren. 

Im Blut machte sich der Wasserverlust des Körpers während der ersten Tage 
nicht bemerkbar. Die Erythrocytenzahlen sanken auch in diesem Versuch ab 
bei gleichzeitigem geringem Anstieg der Refraktionswerte, woraus man auf einen 
Wasser- und Eiweißeinstrom in die Gefäßbahn schließen mußte. Die Serumkochsalz¬ 
werte stiegen bei der kochsalzarmen Kost sogar an, während gleichzeitig die 
Urinkochsalz werte auf ein Minimum absanken, was immerhin für die Beziehungen 
zwischen Blutkochsalzspiegel und Kochsalzdiurese wichtig ist. Bei dem Theo- 
phyilinw'asserversuch waren die Veränderungen im Blut so, wie ich sie häufig als 
Purinwirkung beobachtet und beschrieben habe. Die Erythrocyten- und Eiweiß¬ 
zahlen stiegen beträchtlich an, dann sanken die Erythrocyten wieder ab bei wei¬ 
terem Anstieg der Serumei weißwerte. Es kam also zu einem Eiw r eißeinstrora in 
das Blut. Dieser Eiweißeinstrom trat in diesem Fall besonders deutlich in einem 
späteren Versuch in Erscheinung, wo auch nach einer kochsalzarmen, aber flüssig¬ 
keitsreichen Periode ein Theophyllinwasserversuch gemacht wnirde. Entgegen¬ 
gesetzt dem Verhalten der Erythrocyten, welche von 5,1 Million auf 4,8 Million 
sanken, stieg das Eiweiß, das schon vorher 9,51% erreicht hatte, bis auf 10,48% an. 


Versuch 7 (Koch). 


Datum j 

Zeit 

Qew. 

Ery¬ 

thro¬ 

g 2 
21 ! 

6 9 

— CJ 

r 5 

. ® 1 
& 5 

■C o 

«•§ 

NaCl 

NaCl 



1921 



cyten 

« 2 

CO \ 

00 « 

ö s 

1 o 1 

% 

g 



13. VL 

8 h 

62,9 

5,92 

0,549 

7,91 

600 

1031 

1,2 

7,2 



14.Vi. 

8b 

61,9 

5,96 

0,538 

8,1 

505 

1034 

0,63 

3,13 



15. VL 

8b 

61,7 

6,14 

0,535 

8,5 

410 

1033 

0,15 

0,6 



16. VI. 

8b 

61,0 

6,45 

0,546 

8,23 





W. V. 

1000 Auf- 


10b 


6,35 

0,521 

8,02 

46 




nähme 


12b 

61,5 

6,31 

0,544 

8,06 

60 




i 








106 

1029 

0,020 

0,021 




12 h -$b ! 





390 

1031 

0,13 

0,53 



17. VI. 

8 h 

60,5 

6,29 

0,547 

8,15 





W. V. 

1000 Auf- 











nähme 10 g 


10b 


6,37 

0,566 

7,69 

35 




NaCl 


12b 

61,1 

6,40 

0,553 

7,8 

40 




Trockensubstanz 







75 

1026 

0,227 

0,17 

8b 

7,79% 











10 h 

7,28% 


|9h_$h 





, 720 

1025 

1,1 

7,98 

Normale Kost 

18. VI. 

8 h 

63,0 

5.84 

0,568 

7,07 

1050 

1027 

1,06 

11,1 




Kochsalzaufnahme 0,7—1 g, Wasserzufuhr ca. 500, Calorien 2000. Gewichts¬ 
abnahme 1,9 kg. Im Gegensatz zu allen anderen Versuchen wird aber ein Wasser¬ 
versuch am 4. Tag schlecht erledigt. Es werden nur 106 Wasser mit 0,021 g Koch¬ 
salz renal und 394 Wasser extrarenal abgegeben in 4 Stunden. Es gelingt aber dem 
Körper nicht, diesen reinen Wassergewinn zu halten, und unter fortgesetzter koch¬ 
salzarmer Kost verliert er ihn bis zum anderen Morgen w ieder und noch 500 Wasser 
dazu. Als dann am 17. und 18. Salz zugelegt wurde, stieg das Gewicht sofort 
wieder auf das Ausgangsgewicht an. Die vorwiegend extrarenale Wasserabgabe 
bei kochsalzarmer Kost ist in diesem wie in den früheren Versuchen sehr deutlich 
und in den niederen Urinmengen bei relativ viel größerem Gewichtsverlust aus- 
gedrückt. 
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Im Blut waren die Veränderungen anders als in den flüssigkeitsreichen Ver¬ 
suchen derselben Versuchsperson (Versuch 2). Es trat diesmal eine ausgesprochene 
Konzentration ein ohne besondere Änderung der Kochsalz werte. Der schlecht 
erledigte Wasserversuch drückte sich im Blut nur sehr wenig aus. 

Als Resultat der Versuche mit kochsalzarmer Trockenkost möchte 
ich zusammenfassen, daß hier das Körpergewicht durch Wasser- und Salz¬ 
verlust nicht stärker absank wie bei flüssigkeitsreicher kochsalzarmer Kost , 
und daß sich die Kochsalzausscheidung sehr schnell auf die Aufnahme ein¬ 
stellte. Es wurde ein spärlicher, hoch konzentrierter Harn entleert, 
der aber nur Spuren von Kochsalz enthielt. Dabei war der Serumkoch¬ 
salzwert nicht niederer als zur Zeit der reichlichen Kochsalzausscheidung. 
Ebensowenig wie die Wasserausscheidung dürfte auch die Kochsalzaus¬ 
scheidung durch das Niveau im Blut reguliert werden , sondern in erster 
Linie von dem Kochsalz- und Wasserbestand des Körpers abhängig sein. 
Wodurch in letzter Linie die Niere den Reiz zur Diurese erhält, ist nicht 
genügend klar. Die Arbeiten von Öhme 25 ) und von Ellinger 26 ) haben 
interessante Versuche gemacht, diese Frage zu klären. 

Die Versuchspersonen hatten eine große Neigung zu Schweißen. 
Durst bestand nicht. Ein Wasserversuch wurde in 2 Fällen auf der 
Höhe des Versuches prompt erledigt, und das Wasser wurde trotz des 
Wasserverlustes der Vortage nicht zurückgehalten. Die typische Theo¬ 
phyllinwirkung war auch in diesem Stadium noch an einer überschießen¬ 
den Diurese mit gesteigerter Kochsalzausscheidung deutlich erkennbar. 
Im Versuch 7 wurde der Wasserversuch nicht gut erledigt, und trotz 
der Kochsalzarmut des Körpers wurde das Wasser allein nur sehr ver¬ 
zögert ausgeschieden. Daß eine Schädigung der Niere vorlag, kann nicht 
angenommen werden, und man muß diese Retention wohl auf in den Ge¬ 
weben gelegene Ursachen zurückführen. 

Im Blut waren die Veränderungen wieder ganz verschieden. Einmal 
sanken die Blutkörperchen, einmal stiegen sie an, und einmal blieben 
sie ziemlich unverändert. Die Refraktometerwerte stiegen in allen 3 Fäl¬ 
len deutlich an, und das Serumkochsalz ging seinen eigenen Weg und 
stieg und sank scheinbar regellos. Die Theophyllin Wirkung drückte 
sich deutlich im Blut aus in der Weise, wie ich sie häufig verfolgt habe 
[Nonnenbruch 27 )]. Einem anfänglichen Steigen der Erythrocyten- und 
Serumeiweißwerte folgte ein Sinken der Erythrocyten, wobei aber als 
Zeichen eines Eiweißeinstromes die Serumeiweißwerte hoch blieben. 

8. Einfluß des Schwitzens auf Körpergewicht und Blut. 

Diese Versuche sind meistens schon in der Arbeit von Bogendörfer 12 ) 
mitgeteilt. Bogendörfer fand in allen Versuchen bei mäßigem Schwitzen 
im Bett oder Lichtbad (Gewichtsverlust 0,5—1 kg) eine Zunahme der 
Erythrocyten als Ausdruck eines Wasserverlustes des Blutes. Die 
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Serumei weiß werte gingen ihren eigenen Weg und stiegen und fielen regel¬ 
los. Der Gewichtsverlust wurde ebenso wie der nach kochsalzarmer 
Kost durch Wasser allein ohne gleichzeitige Kochsalzzufuhr nicht er¬ 
setzt. Wegen der häufigen Angabe in der Literatur, daß man Nieren¬ 
kranke nur bei gleichzeitiger reichlicher Flüssigkeitszufuhr schwitzen 
lassen soll, um eine Bluteindickung zu verhüten, habe ich gemeinsam 
mit Hiteck eine Reihe von Versuchen am Normalen gemacht, in denen 
einmal mit und einmal ohne gleichzeitige Flüssigkeitszufuhr geschwitzt 
wurde. Es ergab sich im allgemeinen kein Unterschied in der Reaktion 
im Blut. Nur in einem Fall, bei einem Patienten mit Nebennierentumor, 
blieb beim Schwitzen mit gleichzeitigem Trinken die Bluteindickung 
aus, die beim Schwitzen ohne Trinken da war. In den anderen Fällen war 
kein Unterschied da, jedoch wurden Nierenkranke zu wenig unter¬ 
sucht. 

4. Übergang von kochsalzarmer zu kochsalzreicher Kost. 

Beim Übergang von einem kochsalzarmen zu einem kochsalzreichen 
Regime kommt es bei genügender Flüssigkeitszufuhr nach den über¬ 
einstimmenden Befunden am Erwachsenen und Säugling zu einem An¬ 
stieg des Körpergewichtes unter Wasser- und Kochsalzretention. 

Der gesunde Erwachsene hat bei normaler Kost ein recht konstantes 
Körpergewicht bei Wägung morgens nüchtern nach entleerter Blase. 
Bei kochsalzarmer Kost sinkt dieses Körpergewicht unter Wasser- und 
Kochsalzverlust, wie oben ausgeführt, um ca. 2 kg. Durch eine Kochsalz- 
und Flüssigkeitszulage wird dieser Gewichtsverlust wieder ersetzt. 
Eine Wasserzulage allein vermag dies nicht. Gibt man sehr große Mengen 
Kochsalz und genügend Wasser dazu, so steigt das Körpergewicht des 
Gesunden gar nicht oder nur sehr wenig über das Normalgewicht hinaus. 
Der Überschuß an Kochsalz wird wieder ausgeschieden. Sind die Ge¬ 
webe durch mangelhafte Ernährung oder im Verlaufe einer Nierener¬ 
krankung oder dgl. geschädigt, so kann unter einer reichlichen Kochsalz¬ 
zufuhr das Körpergewicht noch weiter zunehmen, und es können Ödeme 
entstehen. Jansen hat an einer ausgetrockneten Inanitionspatientin 
mit carcinomatöser Oesophagusstenose zeigen können, daß nach Anlegung 
einer Magenfistel eine große Wasserzulage allein ohne Salz wieder aus¬ 
geschieden wurde, daß Natr. bicarb. und Wasser keine vermehrte Wasser¬ 
retention im Körper verursachten, daß aber nach reichlicher Kochsalz- 
und Wasserzufuhr das Gewicht rasch anstieg und sich Ödeme ausbildeten. 
Ähnliches läßt sich an jedem Kachektischen zeigen. Dies zeigt die Be¬ 
deutung der kochsalzarmen Kost in der Behandlung der Ödeme. Ebenso 
wie der gesunde, kochsalzarme Körper sich nur durch Kochsalzzulage 
plus Wasser auf sein Normalgewicht einstellt, sind beim ödemgeneigten 
Körper Kochsalz und Wasser zur Wasserretention über das Normal¬ 
gewicht hinaus nötig. 
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Schittenhdm und Schlecht haben diese Wasser- und Kochsalzbindung 
über das Normalgewicht hinaus systematisch an normal ernährten 
Soldaten und an Leuten mit Kriegsheimatskost geprüft und fanden, 
daß die letzteren die Neigung zu vermehrter Wasser- und Kochsalz¬ 
retention, die in ausgeprägten Fällen zum Kriegsödem führte, meist 
schon in der verzögerten Entleerung einer einmaligen Wasser- und Koch¬ 
salzzulage verrieten. Sie lehrten hiermit eine Prüfung auf Ödembereit¬ 
schaft kennen. 

Säuglinge sind viel bereiter zur Wasser-Kochsalzretention. Koch¬ 
salzzulagen führen hier meist rasch zu Gewichtsanstieg. Mit diesem 
Gewichtsanstieg bei Kochsalzzufuhr geht eine entsprechende positive 
Kochsalzbilanz einher. 

Im Blut kann die Reaktion bei dieser Wasser-Kochsalzretention 
verschieden sein. Lust fand beim Säugling keine Gesetzmäßigkeit im 
Einfluß auf die Blutkonzentration (Trockensubstanz). Einmal gab es 
eine Verdünnung, in einem anderen Fall, wo Ödeme auftraten, blieb die 
Trockensubstanz des Blutes gleich, in einem 3. Falle wurde unter koch¬ 
salzarmer Kost das Blut am ersten Tag zunächst konzentrierter bei 
gleichzeitiger Gewichtsabnahme, am nächsten Tag hatte sich aber diese 
Störung wieder ausgeglichen. Als hierauf Salz (Maro sehe Karotten- 
suppe) zugeführt wurde, stieg das Körpergewicht an, und es gab Ödeme, 
ohne daß das Blut die geringste Änderung seiner Trockensubstanz zeigte. 
v. Monakow fand bei einer stuporösen nierengesunden Patientin, die 
8 Tage völlig salzfrei ernährt wurde, die Kochsalzwerte im Serum und 
parallel die Kochsalzausscheidung im Urin stark zurückgehen. Bei der 
Kochsalzbelastung nahm kurze Zeit der Kochsalzwert und gleichzeitig 
der Wassergehalt des Serums zu, die Kochsalzausscheidung erhöhte 
sich nur gering. Jansen fand nach einer Zulage von 30 g NaCl eine Ver¬ 
mehrung des Wassers und Kochsalzes im Blut. Veil fand beim Übergang 
von kochsalzarmer zu kochsalzreicher Kost ein Sinken der Refraktions¬ 
werte und Steigen der Serumkochsalzwerte und schloß daraus auf eine 
„Kochsalzplethora“ des Blutes, d. i. eine Vermehrung der Wassermenge 
des Blutes, welche ungefähr 11 physiologischer Kochsalzlösung ent¬ 
spricht. Dieses „Kochsalzdepot des Blutes“ geht verloren bei kochsalz- 
armer Kost, und sein Wiederersatz ist bei erneuter Kochsalzzulage der 
erste Akt der Kochsalzretention im Körper. Thannhauser 28 ) konnte 
diese Kochsalzplethora nicht bestätigen. An sich wäre es sehr verständ¬ 
lich, wenn sich der Verlust und der Wiedergewinn des Körpers an Wasser 
und Salz bei kochsalzarmer und folgender kochsalzreicher Kost auch im 
Blut ausdrücken würde, etwa im Sinne der Veil sehen Kochsalzplethora- 
Eine Reaktion in dieser Richtung ist auch häufig mehr oder weniger 
stark ausgeprägt. Es wirkt dann aber die starke Neigung des Blutes, 
seine konstante Zusammensetzung zu erhalten, entgegen. Das Resultat 
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meiner eigenen sehr zahlreichen Versuche in dieser Richtung ist, daß 
die oben beim Übergang von kochsalzreicher zu kochsalzarmer Kost 
mitgeteilten Veränderungen des Blutes nun umgekehrt durchlaufen 
werden. Die Blutkörperchenzahlen erleiden demnach gewöhnlich nur 
geringe Änderungen, während die Serumeiweißwerte beträchtlich ab¬ 
sinken und das Serumkochsalz zunimmt. Wenn ich, wie Veil , die Re¬ 
fraktionswerte als Maßstab für den Wasseraustausch zwischen Blut und 
Geweben nehmen würde, so müßte ich aus meinen Zahlen auch regel¬ 
mäßig zu der Annahme einer „ Kochsalzplethora kommen. Die gleich¬ 
zeitige Zählung der Erythrocyten zeigt aber, daß die Änderung der Refrak¬ 
tionswerte meistens auf einer Änderung des Gesamtbluteiweißes unter dem 
Einfluß der verschiedenen Kochsalzzufuhr beruhte und nicht der Aus¬ 
druck einer verschieden großen Blutmenge war. 

Wie oben beim Versuch 5, so wurde auch im Versuch 7 (s. Tabelle) anschließend 
an die kochsalzarme Kost am 17. VI. morgens 8 Uhr ein Wasserversuch mit Zu¬ 
lage von 10 g Kochsalz gemacht und dann zu normaler Kost übergegangen. Dabei 
stieg das Körpergewicht bis zum anderen Morgen zu seinem Ausgangs wert an. 
Beim Wasser versuch wurden in 4 Stunden 75 ccm Wasser renal und 325 g Wasser 
extrarenal abgegeben. Wie die Erythrocytenzahlen zeigen, ergänzte sich mit dem 
zugeführten Wasser und Kochsalz zunächst der Bestand der Gewebe wieder. Die 
Erythrocytenzahlen stiegen sogar während des Kochsalzwasser Versuches etwas 
an, erreichten aber am anderen Morgen mit dem normalen Körpergewicht wieder 
ihren Ausgangswert und sanken später sogar unter diesen. Die Serumkochsalz werte 
stiegen nur ganz gering an, und die Eiweißwerte sanken beträchtlich ab, ebenso 
wie die in diesem Versuch bestimmte Trockensubstanz. Mit Ergänzung des in 
der kochsalzarmen Vorperiode verlorenen Wassers verschwand also auch der 
erhöhte Eiweißgehalt des Blutes, der solche Fälle von Wasserverlust auszeichnet. 
Dieses Sinken des Serumei weiß wertes beruhte, wie die vergleichende Erythrocyten- 
zählung zeigte, auf einer Verminderung des Gesamtbluteiweißes und nicht auf einer 
Kochsalzplethora im Sinne Veils. 

Wird unter krankhaften Bedingungen noch über das normale Körper¬ 
gewicht hinaus Wasser und Kochsaix retiniert (ödem), so ist meistens das 
Blut an dieser Retention beteiligt. Es kommt dann zu einem ödem des 
Blutes selbst. Es gibt aber auch Fälle, wo trotz Ödemen keine Änderung 
der Blutkonzentration auftritt oder wo sogar das Blut stark konzen¬ 
triert ist (Lust, Nonnenbruch). Bei einem Patienten mit Carcinomkache- 
xie ohne merkliche Wasserretention stieg auf 30 g Kochsalzzufuhr nebst 
3 1 / 2 1 Wasser das Gewicht um 1,8 kg, dabei blieb die Blutkörperchenzahl 
gleich, die Refraktion sank von 6,94 auf 6,63%, und das Serumkochsalz 
stieg an von 0,55% auf 0,57%. Trotz der großen Wasser- und Kochsalz¬ 
retention (von den 30 g Kochsalz wurden nur 6 g mit dem Urin aus¬ 
geschieden) blieb also die Erythrocytenzahl als Ausdruck der Gesamt¬ 
blutmenge gleich, und es war keine Reaktion im Sinne einer Kochsalz¬ 
plethora da. Ebenso war es in einer großen Zahl weiterer derartiger 
Versuche der Fall. 
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Ich habe versucht, an einem Kaninchen das Stadium der ödem- 
bildung im Blut zu verfolgen, indem ich es mit Uran vergiftete und zu¬ 
nächst trocken fütterte. Dabei änderte sich die Blutkonzentration 
nicht. Dann gab ich ihm eine allerdings sehr große Menge (110 ccm) 
Salzwasser mit der Schlundsonde und verfolgte in kurzen Abständen 
die Blutkonzentration. Es trat von Anfang an eine starke Verminde¬ 
rung der Erythrocyten ein. 

5« Kochsalzreiche Trockenkost. 

Wir haben gehört, daß der Gesunde im Zustande seines Normal¬ 
gewichtes und seines normalen Wasser- und Kochsalzbestandes auch 
einen großen Überschuß von Kochsalz (30 g im Versuche Jansens) 
prompt ausscheidet. Die vermehrte Kochsälzausscheidung im Urin kann 
erfolgen durch Vermehrung der Harnmenge und durch Steigerung der 
Kochsalzkonzentration. Schon Karl Voit hat erkannt, daß auch dann, 
wenn bei Kochsalzgenuß die Wasseraufnahme gehindert ist, dennoch 
eine mit der Kochsalzmenge steigende Menge Wasser im Urin auftritt. 
„Dieses Wasser wird zuerst dem sonst durch das Atmen ausgeschiedenen 
entzogen und, wenn die Respiration keines mehr entbehren kann, selbst 
dem Körper. Das Kochsalz ist ein Diureticum, weil zu seiner Ausschei¬ 
dung ein gewisser Grad der Verdünnung der ausgeschiedenen Flüssig¬ 
keit notwendig ist.“ Von Diurese spricht Voit nur dann, wenn die 
Wasserausscheidung größer ist als die Wasseraufnahme. Eine Koch¬ 
salzdiurese tritt gewöhnlich nur bei gleichzeitiger Flüssigkeitsbeschrän¬ 
kung ein. 

Demnach ist es auch keine Diurese, wenn nach Hamstoffgaben die 
Urinmenge zwar ansteigt, das Gewicht aber nicht entsprechend abnimmt. 
In solchen Fällen muß man entweder die Flüssigkeitszufuhr noch strenger 
unterbinden oder den teueren Harnstoff für geeignetere Fälle sparen. 

Beim Kochsalz konkurrieren die hydropigene Wirkung und die 
diuretische Wirkung. Der gesunde Körper füllt sich mit Wasser und 
Kochsalz bis zu seinem Normalgewicht an. Wird darüber hinaus Koch¬ 
salz zugeführt, so wird es ausgeschieden. Bei geringer Flüssigkeits¬ 
zufuhr wird das Wasser zur Ausscheidung des Kochsalzes dem Körper 
entzogen, und das Kochsalz wirkt diuretisch. Infolge des Wasserverlustes 
kann deutlicher Gewichtsabfall eintreten (r. Hößlin). Beim kranken 
und ödembereiten Körper überwiegt gewöhnlich die hydropigene Wir¬ 
kung des Kochsalzes, unter Wasserretention kommt es zu einem Ge¬ 
wichtsanstieg. Aber auch hier kann trotz reichlicher Wasserzufuhr plötz¬ 
lich die diuretische Wirkung überwiegen und es kann dann zu echter 
Diurese im Sinne Voits kommen, die bei jedem Punkte stehenbleiben 
kann. So nahm die Inanitionspatientin bei fortgesetzter gleicher 

Wasser- (4500) und Kochsalz- (30 g) Zufuhr zunächst von 34 kg zu bis 
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auf 40 kg. Ein noch stärkerer Umschlag von hydropigener in diuretische 
Wirkung wurde, wie oben erwähnt, beim Säugling beobachtet. 

Die diuretische Wirkung des Kochsalzes hängt also von dem Verhält¬ 
nis der Kochsalzzufuhr zur Wasserzufuhr ab. 

Wie stark die diuretische Wirkung sein kann, zu welch : großem 
Wasserverlust sie zu führen vermag und wie sich das Blut dabei verhält, 
zeigen folgende Versuche. 


Versuch 8 (Platt). 


Datum 

1922 

Zeit 

Gew. J 

Rote 

NaCl 

% 

1 

Refr. 

Urin- 

menge 

NaCl 

g 


1. YL 1 

! 8» 

62,1 

4,78 

0,573! 7,52 

! 


W. V. 1000 Aufnahme. 

1 

12» 

61,5 

4,72 

0,550, 

7,50 



Ausscheid, i. 4 Std. 1250 









mit 5,02 g NaCl ab 12* 









NaCl reiche Trockenkost 


! 12 h —8 h 





1075 

16,6 


2. VI. 

8 h 

60,0 

4,82 

0,560 

7,84 

1340 

24,74 


3. VI. 

1 8 h 

58,6 

4,81 

0,556 

8,28 

1445 

27,07 


4. VI. 

! 8 h 

57,2 

4,85 

0,535 

9,49 



I. W. V. 1000 Aufnahme 


12 h 

58,1 



! 



Ausscheidg. i. 4 Std. 100 









mit 1,54 g NaCl 


! i h 







II. W. V. 1000 Aufnahme 





i 1 

' 




Ausscheid, i. 4 Std. 75 mit 




! 

i 




0,98 g NaCl 


; 5 b 

58,6 


! 




III. W. V. 1000 Aufnahme 





1 




Ausscheid, i. 4 Std. 80 









mit 0,56 g NaCl 


9 h 

59,1 






Abends nach 9 h erste 


gh-s» 



1 


1100 

2,39 

Nahrungsaufnahme, koch- 




' 

I 




salzarme Kost 4- 1500 




! 

1 

| 




Wasser 

5. VI. 

| 8 h 

59,7 






normale Kost 


8 h 

61,5 



1 





Die Versuchsperson befand sich zu Beginn des Versuches um ca. 300 g 
über ihrem normalen Körpergewicht, nachdem sie zwei Tage lang eine kochsalz- 
und flüssigkeitsreiche Kost mit ca. 22 g Kochsalz aufgenommen hatte. In diesem 
Stadium wurde am 1. VI. ein Wasserversuch (1000 Aufnahme) mit 1250 renaler 
und 350 extrarenaler Wasserausscheidung in 4 Stunden überschießend erledigt. 
Das Gewicht sank um 600 g bei einem Kochsalzverlust von 5,02 g. Es war also 
annähernd eine physiologische Kochsalzlösung verloren worden. Im Blut hatte der 
Serumkochsalzwert dabei etwas abgenommen, sonst waren bei diesem Wasser¬ 
versuch, der auf eine gute Nierenfunktion schließen ließ, keine wesentlichen Ände¬ 
rungen im Blut aufgetreten. Anschließend nahm P. eine sehr kochsalzreiche 
Kost ohne Flüssigkeit auf. Er tat sich eine dicke Salzschicht auf das trockene 
Brot und nahm so ca. 40 g Kochsalz am Tag zu sich. Diese Kost führte er 3 Tage 
durch. Er fiel dabei stark ein, das Gesicht verlor seinen Turgor, und er fühlte sich 
sehr schlapp und litt unter quälendem Durst. Es waren die heißesten Tage des 
Sommers 1921. Das Körpergewicht fiel stark ab,-und trotzdem er keine Flüssigkeit 
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und nur ganz trockene Kost zu sich nahm, hatte er reichlichen Ham. Am Morgen 
des 4. Tages hatte das Körpergewicht insgesamt um 4,9 kg abgenommen. Es ist 
nun sehr interessant, die Veränderungen im Blut dabei zu betrachten, r Die Erythro- 
cytenzahlen änderten sich so gut wie nicht. Daraus muß man schließen, daß die 
Blutmenge zunächst bei dem Wasserversuch und dann bei dem Wasserverlust 
von fast 5 kg während der kochsalzreichen Trockenkost und seinem Wiederersatz 
durch reichliche Wasserzufuhr unverändert blieb. Anders ist es mit der Konzen¬ 
tration des Blutes, wie sie sich in den Eiweißwerten ausdrückt. Diese nahm unter 
kochsalzreicher Trockenkost erheblich zu und stieg bis auf 9,66% Eiweiß. Bei der 
folgenden reichlichen Wasserzufuhr und dem Übergang zu Normalkost wurde 
rasch wieder der normale Eiweißwert von ca. 7,5% erreicht. Diese absolute Ver¬ 
mehrung des Bluteiweißes unter kochsalzreicher Kost, wie sie sich in diesen Zahlen 
ausdrückt, wurde kürzlich auch von Samson beschrieben. Es scheint aber dieses 
Verhalten nichts Typisches für die kochsalzreiche Kost zu sein, sondern bei jedem 
Wasserverlust neigt der Körper zu dieser Vermehrung des Bluteiweißes. Wir 
haben ähnliche Vorgänge bei dem Wasserverlust nach Schwitzen, nach kochsalz- 
armer Kost, sowie nach Purinkörpern kennengelemt. 

Besonders auffallend war das Verhalten der Serumkochsalzwerte. Diese 
stiegen unter der kochsalzreichen Trockenkost nicht an. Es beteiligte sich demnach 
das Blut nicht an der trockenen Kochsalzretention, für welche ja wohl hauptsächlich 
die Haut und vielleicht auch die Muskeln in Betracht kommen. 

Man sieht aus diesen Zahlen wieder, wie sehr das Blut bestrebt ist, seine 
Zusammensetzung und auch seine Menge konstant zu halten. Der Wert, welcher 
den stärksten Schwankungen ausgesetzt ist, ist das Serumeiweiß. Ob diese Ände¬ 
rungen im Gesamtbluteiweiß durch direkten Austausch zwischen Blut und Geweben 
durch die Gefäßwand hindurch erfolgen oder nicht vielmehr durch Änderung 
des Eiweißgehaltes der Lymphe, ist genau so wenig entschieden wie die Frage 
nach der Herkunft und dem Weg des Bluterweißes überhaupt. Bei der fortdauern¬ 
den Durchströmung der überlebenden Hundeleber mit einer bestimmten Menge 
Ringerlösung, welche ich mit Hilfe von Embden in Frankfurt durchführen konnte, 
ließ sich nicht erkennen, daß die Eiweißmenge in der Ringerlösung während der 
Durchströmung, und zwar auch nicht nach Coffeinzusatz, zunahm. Ebensowenig 
war dies bei der Durchströmung eines Trendelenburg sehen Froschpräparates 
der Fall. Die wichtigen Untersuchungen von Meyer-Bisch 20 ) über die Veränderung 
des Eiweißgehaltes der Ductus-thoracicus-Lymphe unter der Zufuhr kleiner Mengen 
von KrystaUoiden und anderer Körper weisen auf die Bedeutung der Lymphe 
für die Regulation des Eiweißgehaltes im Blut hin. Auch für die Frage der Bezie¬ 
hungen der Blutzusammensetzung zur Durstempfindung lassen sich diese Be¬ 
obachtungen verwerten. Sie zeigen, daß im Stadium des quälendsten Durstes 
keine Vermehrung des Salzgehaltes im Blut da zu sein braucht. In einem weiteren 
gleichartigen Versuch habe ich in diesem Durst Stadium nach kochsalzreicher 
Trockenkost auch den Gefrierpunkt des Blutes bestimmt und normal (—0,57) 
gefunden. In einem anderen Fall war er allerdings erhöht. Es scheint, was ja 
auch schon von den meisten anderen Autoren angenommen wurde, daß der Durst 
weniger durch den Elektrolytgehalt des Blutes, wie durch den der Gewebe, und 
zwar vor allem w r ohl des Durstzentrums selbst reguliert wird. 

Die Nahrungszufuhr war an den beiden Versuchstagen eine genau begrenzte, 
Flüssigkeit wurde nicht extra zugeführt. Die Flüssigkeitszufuhr wurde; gleich 
dem Gesamtnahrungsgewicht von 750 g gesetzt. Die Kochsalzzufuhr betrug 
32 g, die Eiweißzufuhr 74 g. Es ging dem Versuch eine lange Periode mit normaler 
Kost und Flüssigkeitszufuhr voraus und das Gewicht war zu Beginn des Ver¬ 
suches das dem Körper entsprechende Noi malgewicht (59,2 kg). Unter der koch- 
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V er mich 9 (Meher) 


Datum 

1922 

Zeit 

Gew. 

Ery- 

throc. 

Serum 

NaCl 

Refr. 

Urin¬ 

menge 

NaCl 

S 

NaCl 

Aufn. 

Nahr.- 

Gew. 

Calor. 

Ei- 

weiß- 

zun. 

+ 

u 

14. VI. 

8 h 

59,2 

5,66 

0,553 

8,10 

1390 

24,67 

32 

725 

2760 

74 

19,57 

15. VI. 

8 h 

57,7 

5,61 

0,625 

8,28 

1550 

32,45 

32 

725 

2760 

74 

21,7 

16. VI. 

1 

! 

! 

8 h 

i 

1 

56,0 

5,16 

i 

0,585 

i 

8,57 

8 h — 12 h I. W. V. + 0,5 Theophyllin 

Urin 210; NaCl: 4,67 gr; U : 3,39 g; 
extrarenal 90 

1 12 h 

56,7 

— 

1 — 

— 

12»— 4» II. W. 

V. 4- 0,5 Theophyllin 


4" 

1 

56,7 

— 

| 

— 

Urin 210; NaCl: 3,07 g; U : 3,39 g; 
extrarenal 790 


salzreichen Trockenkost sank das Körpergewicht in zwei Tagen um 3,2 kg bei 
stark überschießender Diurese. Die Kochsalzausscheidung blieb am ersten Tag 
hinter der Aufnahme zurück, am zweiten Tag war Gleichgewicht erreicht. Das 
Kochsalz hatte also in Verfolg einer echt diuretischen Wirkung zu beträchtlicher 
Gewichtsabnahme unter überschießender Wasserausscheidung geführt. Am 
dritten Tag unterblieb bis nachmittags jegliche Nahrungszufuhr, und es wurden 
hintereinander zwei Wasserversuche mit gleichzeitiger Darreichung von je 0,5 g 
Theophyllin gemacht. Die renale Wasserausscheidung betrug bei diesen zwei 
Wasser versuchen nur 420 ccm mit 7,74 g Kochsalz, die extrarenale Wasserabgabe 
880 g. Der Unterschied im Ausfall dieser Wasserversuche und der ohne Theophyllin 
im Versuch Platt (Versuch 7) im gleichen Stadium angestellten Wasserversuche 
ist deutlich und zeigt sich in der vermehrten renalen und extrarenalen Wasser¬ 
abgabe und der vermehrten Kochsalzausscheidung im Theophyllinwasserversuch. 

Hierin kann man eine bekannte Theophyllinwirkung erblicken. Bei normaler 
Kost stellte sich dann rasch wieder das Ausgangsgewicht ein. Die Reaktion im 
Blut war in diesem Versuch etwas anders als in den vorhergehenden. Die Erythro- 
cytenzahlen sanken bei der kochsalzreichen Trockenkost beträchtlich und blieben 
bei den folgenden Wasserversuchen gleich. Man muß hieraus schließen, daß die 
Biutmenge bei der kochsalzreichen Kost trotz des Wasser Verlustes zugenommen 
hat. Der Anstieg der Serumkochsalzwerte war sehr deutlich, glich sich aber bereits 
beim ersten Theophyllinwasserversuch wieder aus. Veil und Spiro haben das 
Absinken der Serumkochsalz werte als besondere Wirkung der Purinkörper an¬ 
gegeben. Ich konnte diese Wirkung auch häufig finden, aber noch öfter fehlte 
sie. Die Bedingungen, wovon dies abhing, ließen sich nicht überblicken. Die 
Serumeiweiß werte stiegen auch in diesem Versuch an, und zwar zunächst als Folge 
der kochsalzreichen Trockenkost und dann besonders ausgesprochen bei den Wasser¬ 
versuchen als Folge der Theophyllinwirkung. 

Zwei weitere Versuche an Studenten mit kochsalzreicher Trockenkost ergaben 
gleiche Resultate. Sie seien der Raumersparnis wegen nur kurz mitgeteilt. 

Versuch 10 (Wegencr). 

3 Tage Trockenkost mit ca. 50 g Kochsalz. Gewicht sinkt von 61,6 kg auf 
58,8 kg bei durchschnittlich 2 1 Urin mit 40 g Kochsalz. Am 4. Tag Wasserversuch 
plus 0,5 Theophyllin. Renale Ausscheidung in 4 Stunden 497 ccm mit 9,3 g Koch¬ 
salz, extrarenale Ausscheidung 100 g, Gewichtszunahme 400 g. Im Blut blieben 
die Erythrocytenzahlen unverändert, der Serum kochsalz wert stieg von 0,537% 
an auf 0,566% und sank unter dem Theophyllinwasserversuch wieder auf 0,534%, 
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die Serumeiweißwerte zeigten auch hier die stärksten Veränderungen und stiegen 
unter der kochsalzreichen Trockenkost von 7,66% auf 8,28% und beim Theophyllin¬ 
wasserversuch weiter bis auf 8,87%, was die Wirkung des Theophyllins auf das 
Gesamtbluteiweiß eindrucksvoll zeigte. 

Versuch 11 (Koch), 

2 Tage Trockenkost mit ca. 30 g Kochsalz. Bei einer Urinausscheidung von 
mehr als 1000 sank das Gewicht von 62,8 auf 61,1 kg. Am 3. Tag Wasserversuch. 
Ausscheidung in 4 Stunden 165 Harn mit 2,9 g Kochsalz. Gewichtsanstieg auf 
61,7 kg. Bei weiterer Flüssigkeitszufuhr und normaler Kost ist am anderen Morgen 
das Ausgangsgewicht erreicht und steigt nicht weiter. Im Blut stieg am 1. Tag 
die Erythrocytenzahl an von 5,40 auf 5,76 Million und sank am 2. Tag auf 5,30 Mil¬ 
lion, beim Wasserversuch kam es zu einem leichten Ansteigen bis auf 5,35 Million, 
und am anderen Morgen war bei normalem Körpergewicht wieder der Ausgangs¬ 
wert erreicht. Diesen Erythrocytenzahlen entsprachen folgende Serumeiweiß¬ 
werte: 0,537, 0,537, 0,545 und 0,539%. Bei der kochsalzreichen Trockenkost 
und dem mit ihr verbundenen Wasserverlust gab also in diesem Fall anfangs auch 
das Blut Wasser ab. Die Blutkörperchenzahl stieg; dann korrigierte sich dieser 
Wasserverlust des Blutes wieder und die Blutkörperchenzahl sank, ähnlich wie 
im Versuch .8, sogar unter den Ausgangswert. Bei dem starken Wasser Verlust 
des Körpers unter dem Einfluß kochsalzreicher Trockenkost hatte also die Blut¬ 
menge sogar zugenommen. 

Den feineren Mechanismus dieser Vorgänge können wir noch gar nicht über¬ 
sehen. Änderungen der osmotischen Konzentration und Änderungen in der Ver¬ 
teilung der einzelnen Ionen, sowie Änderungen des Quellungsdruckes und schließ¬ 
lich aktive Zellprozesse mögen hier mitspielen. Ich habe in diesem Fall am Morgen 
des 3. Tages vor dem Wasserverauch dert Gefrierpunkt im Blut bestimmt und nor¬ 
mal (—0,57° C) gefunden. Eine besondere Besprechung verdient das Verhalten beim 
W asservereuch. 


Datum 

Zeit 

Gewicht 

Erythr. 

Serum 

NaCl 

Serum 

Eiweiß 

Urin¬ 

menge 


24. VI. 

8* 

61,1 

5,30 

0,537 

7,80 


8 h 1000 Aufnahme 


10» 

5,35 

0,555 

7,69 

95 



12» 

61,7 

5,36 

0,546 

8,21 

70 



Zu Beginn des Wasser Versuches war der Körper wasserarm und kochsalzreich. 
Das Blut war daran nicht beteiligt, es hatte im Gegenteil zuviel Wasser und einen 
normalen Kochsalzgehalt. Dementsprechend ging das retinierte Wasser beim 
Wasservereuch alles in die Gewebe und riß sogar noch etwas von dem überschüssigen 
Wasser in der Blutbahn mit sich, wie das Ansteigen der Erythrocytenzahl zeigte. 
Außerdem kam es zu einer absoluten Vermehrung des Bluteiweißes und damit auch 
zu einer Konzentrationssteigerung des Blutes. Wir haben hier also einen Fall, 
wo der Wasserversuch trotz Retention des aufgenommenen Wassers zu einer aus - 
gesprochenen Steigerung der Konzentration des Blutes führte , und zwar sowohl der 
Erythrocyten, wie besondere auch der Serumeiweißkonzentration. Solche Ver¬ 
hältnisse habe ich auch häufig bei hydropigenen Nierenkranken gefunden und be¬ 
schrieben. Sie zeigen einen besonderen Wasserhunger der Gewebe an, der in diesem 
Versuch eine Einstellung auf das physiologische Wassemiveau der Gewebe er¬ 
strebt, in dem Fall des hydropigenen Nierenkranken aber darüber hinaus zur 
pathologischen Wasseransammlung in den Geweben, zum ödem, führt. Der 
Eiweißeinstrom in die Blutbahn bei diesem Wasserverauch findet sein Analogon 
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in dem Eiweißeinstrom, den ich nach intravenösen Salzwasserinjektionen fand« 
Offenbar ist es hier die Anregung des Lymphstromes, welche das Eiweiß in die 
Blutbahn führt. 

In all diesen Versuchen war die diuretische Wirkung der Icochsalz - 
reiche^ Trockenkost eindrucksvoll in Erscheinung getreten . Es war zu einer 
beträchtlichen Getvichtsabnahme gekommen . Hierin glichen diese Versuche 
denen mit kochsalzarmer Trockenkost. Während aber nach der koch- 
salzarmen Trockenkost im Zustand der Gewichtsabnahme zugelegtes 
Wasser allein wieder ausgeschieden wurde und zum Wiederanstieg 
des Körpergewichtes gleichzeitige Kochsalzzufuhr nötig war, füllte 
sich nach der kochsalzreichen Trockenkost der Körper mit dem zuge¬ 
legten Wasser allein wieder auf, weil eben noch Kochsalz im Körper 
überschüssig war. 

In den bisherigen Versuchen war die Wiederauffüllung des Körpers 
mit Wasser allein nie bis zur Wiedererreichung des Ausgangsgewichtes 
durchgeführt worden, sondern man war noch vorher zu gemischter Kost 
übergegangen. Gelegentlich meiner ersten Mitteilung dieseF Versuchs¬ 
ergebnisse in der medizinisch-physikalischen Gesellschaft zu Würzburg 
war von Magnus-Alsleben der Einwand erhoben worden, daß es sich bei 
diesem Gewichtssturz unter kochsalzreicher Trockenkost um eine toxische 
Wirkung handeln könne . Es war deshalb zunächst eine Stickstoffbilanz 
aufzustellen und weiterhin zu prüfen, ob sich der Gewichtsverlust allein 
im Rahmen der Wasser- und Salzbilanz ausgleichen ließ oder ob daneben 
noch andere Substanzen der Nahrung zugeführt werden mußten. 

Die Einwirkung geänderter Wasser- und Salzzufuhr auf den Eiweißumsatz 
ist schon von Carl Voit untersucht worden. Das Resultat seiner und spaterer 
Untersuchungen [ Straub 30 ), Spiegler 31 ), Dennig 32 ) und Solomon 33 ), v. Hösslin 10 )] 
ist dahin zusammenzufassen, daß reichliche Kochsalzzufuhr eiweißsparend wirkt, 
daß aber Dursten zu einer Mehrzersetzung von Eiweiß und zu negativer Stickstoff¬ 
bilanz führt. In Versuchen mit reichlicher Kochsalzzufuhr bei Wasserkarenz 
fanden Straub und v. Hösslin in den ersten Tagen eine Eiweißeinsparung, di© 
nach und nach einer Mehrausscheidung wich. 

Im Versuch 9 betrug die Stickstoffzufuhr während der Tage mit kochsalz- 
reicher Trockenkost, berechnet nach den Nahrungsmitteltabellen, zusammen 
170 g Eiweiß = 27 g N, die Ausscheidung im Urin 23 g N. Bei dem folgenden 
Theophyllinwasserversuch wurden noch 2,5 g N ausgeschieden. Rechnet man 
noch den Stickstoff im Kot dazu, so ergibt sich ungefähr ein Gleichgewicht zwischen 
Einnahme und Ausscheidung. 

Im Versuch 6 betrug die Aufnahme an den beiden Tagen mit kochsalzreicher 
Trockenkost 148 g Eiweiß = 23 g N, die Ausscheidung im Urin 21 g N, so daß 
auch hier bei Zurechnung des Stickstoffes im Stuhl Aufnahme und Ausscheidung 
gleich waren. 

In diesen Versuchen war demnach keine Einwirkung der kochsalz¬ 
armen Trockenkost auf den Eiweißstoffwechsel nachzuweisen. Um diese 
Verhältnisse noch einmal genau zu prüfen und um insbesondere zu 
sehen, wieweit sich der Gewichtsverlust nach der kochsalzreichen Trok- 
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kenkost durch Wasserzufuhr allein wieder ausgleichen läßt und wie 
dabei die genaue Wasser- und Salzbilanz ist, habe ich während der 
Niederschrift dieser Arbeit noch einen weiteren Kontrollversuch gemacht. 

Versuch 12 (Winckler). 

Die Grundlage bildete eine genau begrenzte Kost, welche aus 500 g Schwarz¬ 
brot, 125 g Butter, 125 g Schweizei käse und 2 Eiern bestand. Schwarzbrot, 
Butter und Käse wurden für den Versuch vorgekauft, so daß das ganze Schwarzbrot 
aus der gleichen Teigmasse herrührte und Butter und Käse vom gleichen Laib 
genommen waren. Der Kochsalzgehalt von Schwarzbrot urd Käse wurde durch 
feuchte Veraschung nach Neumann mit Überleitung der Salzsäuredämpfe in eine 
AgNO a -Vorlage bestimmt, der N-Gehalt durch das Kjeldahlverfahren ermittelt. 
Die übrigen Werte wurden der Nahrungsmitteltabelle entnommen. Es-ergab sich 
demnach folgende Zusammensetzung der Standardkost: 

Menge NaCl g Eiweiß g X g Cal. 


Schwarzbrot. 500 3,45 40,6 6,5 1100 

Butter. 125 0,15 1,0 0,16 760 

Käse . 125 1,64 39,0 6,25 520 

2 Eier. 100 0,2 12,0 1,9 150 

5,44 92,6 14,81 2530 


Zu dieser Kost wurden an 2 Vortagen 1500 Wasser und 8 g NaCl hinzugegeben. 
Am 3. Tag blieb die Flüssigkeit weg, und es wurden 32 g NaCl zugelegt. Am 4. Tag 
wurden zunächst im Abstand von 4, dann im Abstand von 2 Stunden zusammen 
5 mal je ein Liter Wasser ohne sonstige Nahrungs- und Flüssigkeitszufuhr verab¬ 
reicht und die Ausscheidung der einzelnen Wasserzulagen für sich verfolgt. Erst 
als der Liter Wasser wieder ausgeschieden wurde und das Gewicht nicht weiter 
stieg, wurde abends 11 Uhr der Versuch unterbrochen und ein genau begrenzter 
Teil der Standardkost mit 500 Tee verabreicht. Am folgenden 5. Tag wurde die 
Standardkost nebst 1500 Flüssigkeit, aber ohne NaCl-Zulage genommen. Das 
Körpergewicht wurde mit einer besonders genauen Wage fortlaufend bestimmt, 
die Urinmenge und der Stuhl wurden sorgfältig abgegrenzt und analysiert, und 
das Blut wurde auf Erythrocytenzahl, Serumeiweiß, Serumkochsalz, Viscositat, 
Verhältnis Erythrocyten : Plasma (Hämatokrit) und Gefrierpunkt untersucht. 
Die Hämatokritbestimmungen wurden mit einer sehr gut gehenden Zentrifuge 
mit ca. 10 000 Umdrehungen in der Minute bei jedesmaliger Doppelbestimmung 
gemacht. Die Viscositätsbestimmung im Gesamtblut wurde mit dem Hess sehen 
Apparat, die im Serum bei 20° C mit dem Ostzoald sehen Apparat der Firma Müller, 
Frankfurt, gemacht. Zur Gefrierpunktsbestimmung verwendeten wir einen kleinen 
Beckmann-Apparat. Die NaCl-Bestimmung im Stuhl erfolgte nach Neumann. 

Das in längerer Zeit festgestellte Normalgewicht der Versuchsperson morgens 
nüchtern nach entleerter Blase und bei normaler Kost schwankte zwischen 89,8 
und 89,9 kg. Die Kost der Vortage war offenbar nicht ganz adäquat und enthielt 
relativ wenig Kochsalz, denn sie führte zu einem Gewichtsverlust von 400 g bei 
einer negativen Kochsalzbilanz von 2,51 g. Es entsprach dieses dem, was wir 
als Wirkung einer kochsalzarmen Kost kennengelemt haben. Am Morgen des 
3. Tages bestand also bereits ein Kochsalzminus von 2,51 g. Am 3. Tag betrug die 
Kochsalzzufuhr 37,4 g, die Ausscheidung 37,55 g (37 Urin -f 0,558 Stuhl). Dabei 
nahm das Gewicht um 2,75 kg ab. Bei dem aus der Tabelle ersichtlichen Stick¬ 
stoffgleichgewicht und der kalorisch genügenden Kost kann diese Gewichtsabnahme 
ausschließlich auf Wasserverlust bezogen werden. Der negativen Kochsalzbilanz 
am 3. Tag von 0,15 g entsprach eine negative Wasserbilanz von 2,75 1, wenn der 
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Versuch 11 


Datum 

| Zeit 

Ge- 

Kote 

H&ma- 

Serum 

NaCl 1 

0/ 

/O 

Refrak- 

Ges. Eiw. 

Viscosltit 

s 

NaCl- 


wicht 

tokrit 

tion 

KJeldabl 

Heß 

Oswald 


Zufuhr 









Vortage mit Standardkost 

9. V. 

8» 

89,9 

5,09 

— 

0,562 

8,42 

8,17 

— 

83,8 

-0,56 

13,4 

10. V. 

8 h 

89,8 

5,03 

51 r 

100 

0,555 

7,95 

— 

47 

— 

— 

13,4 









Standardkost + 32 g NaCl 

11. V. 1 

1 8» | 

| 89,5 

5,05 | 

51/ 

/ioo 

0,551 | 

7,93 | 

1 7,55 | 47 | 

1 - 1 

1 - 

1 37,4 

12. V. 

1 8* 

87,0 

5,03 | 

61/ 

/ 100 1 

1 0,579 

I 9,02 

| 8,62 1 52 

1 85,1 1 

-0,61 

j _ 

| 

1 9 h 

86,75 

I. 

W. V. 

9 h 15'- 

- 9* 30 

' 1000 Aufnahme 




: 1M5' 

87,7 

4,80 

41 100 1 

0,585 

1 8,19 j 

1 7,54 1 50 | 

— 


— 




II. 

W. V. 1*15' 

— l h 30 ' 1000 Aufnahme 




3M5' 

88,4 

III. 

W. V. 3*15' 

—- 3 h 30 ' 1000 Aufnahme 

1 



5 h 15' 

89,0 

4,90| 

1 47 / 

1 /100 

i 0,573 

! 7,76 

| 6,88 1 50 

1 83,8 

-0,60 

— 


f 

1 


IV. 

1F. V. 5*15' 

— 5h 30' 1000 Aufnahme 

1 



i 7» 15' 

89,9 

V. 

W. V. 

7*15' 

— 7 h 30' 1000 Aufnahme 




9 h 15' 

90,1 

4,81 

1 47 / 

/100 

0,548 

7,80 

6,87 

47 

— 

-0,56 

— 


11“ 15' 

90,0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


ll 1 ^ 

— 

500 g Tee, 

350 g Brot, 95 g Butter, 95 g Käse, 1 Ei 

3,8 


ll h 30' 
bis 8 h 

— 

— 

_ 

! 

i i 

— 

| - 

— 

— 


— 






1 





Ges&mtharn : 

13. V. 

8 h 

Hf).9 

4,85 

1 4 */ 

1 /ioo 

1 0,549 

7,67 

6,65 

— 

— 

— 

5,4 

14. V. 

8 h 

88,9 

— 

— 

1 - 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

16. V. 

8 h i 

— 

5,10 

50 / 

/100 i 

: — 

— 

— 

47 

— 

— ; 

— 


ganze Gewichtsverlust auf Wasser bezogen wird. Das diesem Wasser entsprechende 
Kochsalz war im Körper zurückgeblieben in Form „trockener Kochsalzretention“. 
Am Morgen des 4. Tages war der Körper um 3,15 kg unter seinem Normalgewicht. 
Diese Gewichtsabnahme konnte auf Wasserverlust bezogen werden. Mit diesem 
Wasserverlust ging aber kein entsprechender Kochsalzverlust einher. Die Koch¬ 
salzaufnahme an den 3 ersten Tagen hatte 64,2 g, die Kochsalzausscheidung 
66,92 g betragen. Es stand also einer negativen Wasserbilanz von 2,75 kg nur eine 
negative Kochsalzbilanz von 2,72 g gegenüber. Rechnet man den Kochsalzgehalt 
der Körpersafte zu 0,56%, so hatten den 2,75 kg Wasserverlust 15,4 g NaCl-Ver- 
lust entsprechen müssen. Die trockene Kochsalzretention am Morgen des 4. Tages 
berechnete sich demnach zu 12,68 g. Wenn die Wasserbindung im Körper aus¬ 
schließlich von dem zur Verfügung stehenden Kochsalz abhing, so war zu erwarten, 
daß man durch Wasserzufuhr allein nur soweit einen Gewichtsanstieg erzielen 
würde, als entsprechendes Kochsalz da war. Der Versuch zeigte aber, daß darüber 
hinaus Wasser retiniert wurde und daß es durch Wasserzufuhr allein gelang, 
wieder das alte Körpergewicht zu erreichen. 4 Stunden nach Trinken des 5. Liters 
Wasser betrug das Körpergewicht 90 kg. Bei dem letzten Wasserversuch hatte 
es nur noch um 100 g zugenommen. Bei den 5 Wasserversuchen waren zusammen 
4,3 g Kochsalz ausgeschieden worden, so daß nur noch 8,38 g Kochsalz zur Wasser¬ 
bindung zurückblieben. Diese hätten bei Annahme eines Kochsalzgehaltes der 
Gewebsflüssigkeit von 0,56% nur einer Bindung von 1,6 1 Wasser entsprochen. 
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(Winckler). 


N-Zufuhr 


+ 8 g NaCl. 

14.8 

14.8 


Ham- 

spez. 

Ge¬ 

wicht 

NaCl 

NaCl 

N 

N 

Stuhl- 

NaCl 

NaCl 

menge 

% 

8 

0/ 

/O 

8 

menge 

% 

8 


800 

1032 

1,66 

18,2 

1,65 

13,26 

100 

0,059 

0,059 

970 

1028 j 

1,63 ; 

15,8 

1,55 

15,04 

166 

— 

0,1 


ohne Flüssigkeit. 

14,8 1185011025 | 2,00 | 37,0 | 0,77 | 14,24 | 127 ! 0,44 | 0,558 | 


V er suchstag. 


— 










9 h 15'—l h 15' 

89 

1032 

1,711 

1,522 






1h i5'_3h 15' 

38 

1033 

1,408 

0,535 






3 h 15'—3 h 30 7 

32 


1,244 

0,398 



145 

0,205 

0,297 

5 h 15'—7» 15' 

61 

1024 

0,807 

0,492 






7 h 15'—9 h 15' 

360 

1004 

0,115 

0,414 






9 h 15'—ll h 15' 

77 

1017 

0,263 

0,202 






ll*15'-ll h 30' 

63 

1022 

0,691 

0,435 






10,35 

— 

— 

— 








525 

1017 

0,574 

3,01 







1245 

1020 

0,564 

7,02 

1,13 

14,06 




14,8 

1100 

1023 

0,649 

7,13 

1,50 

16,5 

400 

0,088 

0,35 

_ i 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Rest-N: 
0,024% 


und darüber hinaus hätte man eine Ausscheidung des Wassers erwarten sollen. 
Nach der Wage wurden aber 3,25 kg Wasser retiniert, denn das Körpergewicht 
stieg bei reiner Wasserzufuhr von 86,75 bis auf 90 kg an. Eine solche Wasser¬ 
retention ohne entsprechende Kochsalzretention ist auch beim Säugling beobachtet 
und von Krasnogorski beschrieben worden. Anstatt daß nun der Körper neu 
zugeführtes Kochsalz gierig zurückhielt, wurden die am Abend noch mit der Kost 
verabreichten 3,8 g NaCl fast quantitativ bis zum anderen Morgen ausgeschieden 
und am Nachtag war die Kochsalzbilanz bei kochsalzarmer Kost sogar eine negative 
(— 2,08 g). Mit dieser negativen Kochsalzbilanz ging aber eine noch größere 
negative Wasserbilanz einher, und das Gewicht sank um 1 kg. Der Körper war 
jetzt offenbar bestrebt, seinen Wasser- und Kochsalzbestand einander anzupassen. 
An diesem Punkt wurde der Versuch leider abgebrochen. 

Das klare Ergebnis dieses genauen Bilanzversuches war , daß es an einem 
Tage mit einer sehr reichlichen Kochsalzzufuhr (37,4 g) ohne gleichzeitige 
Flüssigkeitszufuhr zu einem starken Qewichtssturz kam und daß das Koch¬ 
salz eine starke diuretische Wirkung hatte. Es wurde Körperwasser mobi¬ 
lisiert, um den großen Kochsalzüberschuß auszuscheiden. Damit gelang 
es unter beträchtlichem Gewichtsverlust, das aufgenommene Kochsalz 
wieder quantitativ herauszubringen. Das dem verlorenen Körperwasser 
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entsprechende Kochsalz blieb aber zum größten Teil zurück („trockene 
Kochsalzretention“). Bei nunmehriger reichlicher reiner Wasserzufuhr 
hielt der Körper gierig Wasser zurück und füllte sich rasch wieder auf. 
Mit dem spärlichen Urin gingen aber relativ große Kochsalzmengen 
verloren und es war bald der Zustand erreicht, daß der Körper seinem 
Gewicht entsprechend ein Minus an Kochsalz hatte. Trotzdem wurde 
weiter zugeführtes reines Wasser retiniert und das Gewicht stieg wieder 
auf den Ausgangswert an. So war es gelungen , durch Wasserzufuhr 
allein den Gewichtsverlust nach der kochsalzreichen Trockenkost wieder 
auszugleichen , trotzdem die Kochsalzbilanz dabei eine negative wurde . Dies 
war um so auffälliger, da die negative Kochsalzbilanz, welche bei koch- 
salzarmer Kost oder nach einer Puringabe eintritt, regelmäßig von einem 
mehr oder weniger entsprechenden Wasserverlust begleitet ist. Die 
Wasseraufnahme ist eben auch bei normalen Geweben nicht nur durch 
das Kochsalz begrenzt, sondern offenbar auch von der Quellungsfähig¬ 
keit der Kolloide und anderem abhängig. Auch bei negativer Gesamt¬ 
kochsalzbilanz kann in besonderen Fällen der Körper offenbar an die 
wichtigen Stellen für die Wasserbindüng genügend Kochsalz hinbringen, 
um den Gesamtwasserbestand des Körpers wenigstens zeitweise erhalten 
zu können. 

Die genaue Stickstoffbilanz ließ in diesem Versuch keinen Einfluß 
der kochsalzreichen Trockenkost auf den Eiweißstoffwechsel erkennen. 
An den beiden Vortagen und an dem Haupttag entsprach die Auf¬ 
nahme fast genau der Ausscheidung. Der Reststickstoffwert im Blut 
war am Morgen nach dem kochsalzreichen Tag normal (0,023%). An 
dem Wassertag, an dem bis abends 11 Uhr gehungert wurde, war die 
Stickstoffbilanz negativ, was aber nicht mehr auf die kochsalzreiche 
Trockenkost, sondern auf den Hunger zu beziehen war. Ich möchte 
in diesem Versuch einen genügenden Beweis dafür erblicken, daß die 
Gewichtsabnahme bei der kochsalzreichen Trockenkost ausschließlich 
auf Wasserverlust zu beziehen war. Für eine toxische Wirkung der 
großen Kochsalzgaben haben sich keine Anhaltspunkte ergeben. 

Die Beobachtung des Blutes zeigte auch hier das bemerkenswerte 
Ergebnis, daß der starke Wasserverlust des Körpers an dem Haupt¬ 
tag nicht zu einer Verminderung der Blutmenge führte, denn die Ery- 
throcytenzahlen sanken sogar etwas ab. Dagegen war das Ansteigen 
der Serumeiweißwerte ebenso wie in den früheren Versuchen sehr deut¬ 
lich. Die Hämatokritbestimmungen zeigten dabei, daß das Blutkörper¬ 
chenvolumen gleichblieb, daß also dieses Ansteigen der Serumeiweiß- 
werte nicht durch einen Wasseraustausch zwischen Erythrocyten und 
Plasma zu erklären war, sondern auf einem Eiweißeinstrom in die Blut¬ 
bahn beruhte. Bei der Wiederauffüllung des Körpers mit Wasser sanken 
die Serumeiweiß werte rasch wieder auf die Norm ab und das geringe 
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Sinken der Erythrocytenzahlen zeigte, daß in diesem Falle auch das 
Blut etwas von dem getrunkenen Wasser zurückhielt. 

Ein besonderes Interesse bietet in diesem Versuch das Verhalten des 
Gefrierpunktes im Blut und der Serumkochsalzwerte im Rahmen der 
oben auf gestellten Gesamtbilanz. Am kochsalzreichen Tag sank der 
Gefrierpunkt bis auf —0,61 ° C und er blieb auch noch niedrig (—0,60° C), 
als nachmittags 5 Uhr nach der Bilanz kein dem Gewicht entsprechender 
Kochsalzüberschuß mehr im Körper war. Erst abends um 9 Uhr, nach¬ 
dem der Wasser bestand des Körpers wieder ganz erreicht war, kehrte 
auch der Gefrierpunkt wieder zu seinem Ausgangs wert (—0,56°C) zu¬ 
rück. Ebenso war es mit den Serumkochsalzwerten, die an den koch¬ 
salzreichen Tagen angestiegen waren und deren Absinken dem Gefrier¬ 
punkt entsprechend ging und nicht entsprechend der Gesamtkochsalz¬ 
bilanz. Die Serumkochsalz werte gaben hier keinen Maßstab für den 
Gesamtkochsalzbestand. Erst in der Zeit von 5.15—9.15 sanken die 
Serumkochsalzwerte von 0,573% auf 0,548% ab. In dieser Zeit wurde nur 
1 g Kochsalz mit dem Ham ausgeschieden und es scheint demnach, daß 
dieses Absinken des Serumkochsalzes mehr von den Geweben her regu¬ 
liert wurde als von den Nieren. Ebenso dürfte wohl auch die in der 
gleichen Zeit erfolgte Regulierung des gesamten osmotischen Druckes 
des Blutes und die Wiedereinstellung auf den normalen Gefrierpunkt 
im Rahmen des gesamten Salzhaushaltes des Körpers erfolgt sein, ohne 
daß dabei die 430 ccm Ham, welche in dieser Zeit entleert wurden, 
wesentlich beteiligt waren. 

Die Viscosität des Blutes und Serums stieg bei der kochsalzreichen 
Kost entsprechend der Zunahme des Eiweißgehaltes an und sank mit 
dem Eiweiß zur Norm ab. 

Zusammenfassung. 

In der vorstehenden Arbeit wurde die gegenseitige Beeinflussung 
verschiedener Kochsalz- und Wasserzufuhr einer eingehenden Unter¬ 
suchung am Erwachsenen unterzogen. Dabei wurde der Einfluß auf die 
Wasser- und Kochsalzbilanz verfolgt und das Blut beobachtet. 

In den Beziehungen verschieden großer Kochsalzzufuhr auf die 
Wasserbilanz ergaben sich für den Erwachsenen dieselben Gesetzmäßig¬ 
keiten, wie sie L. F. Meyer und Cohn beim Säugling gefunden hatten. 
Besonders eindrucksvoll war dabei die Übertragung der am Säugling 
nur kurz durchgeführten Versuche mit einer kochsalzreichen Trocken¬ 
kost auf den Erwachsenen. Auch im Verhalten des Blutes ließen sich 
manche Gesetzmäßigkeiten erkennen, anderes schien aber noch ganz 
unübersichtlich und es muß die fernere Aufgabe sein, auch hier die 
Bedingungen kennenzulemen, unter denen man eine bestimmte Reak¬ 
tion im Blut erzeugen kann. Eine Aufgabe für sich bleibt es dabei, 
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di© einzelnen Kräfte, welche bei dem Flüssigkeits-, Salz- und Eiweiß¬ 
austausch zwischen Geweben und Blut mitspielen und ihre gegenseitige 
Beeinflussung weiter kennenzulemen, sowie die Mechanismen zu stu¬ 
dieren, welche die Niere so genau in den Rahmen des Gesamthaushaltes 
einstellen. Gerade hierüber wissen wir bisher nur Negatives. 

Die Ergebnisse meiner Versuche möchte ich folgendermaßen zu¬ 
sammenfassen : 

1. Der normal ernährte Körper hat morgens nüchtern nach entleerter 
Blase ein sehr konstantes Gewicht und einen konstanten Wasser- und 
Salzbestand. Bei einer kochsalzarmen, aber sonst ausreichenden Kost 
(2—5 g NaCl) gibt der Körper einen gewissen Überschuß an Kochsalz 
zusammen mit einer entsprechenden Wassermenge ab und das Gewicht 
sinkt durch diesen Wasserverlust um mehrere Kilo. Dabei bleibt es 
gleich, ob der kochsalzarmen Kost viel oder keine Flüssigkeit zugegeben 
wird. Ein ähnlicher Wasser- und Salzverlust wird, wie bekannt und auch 
von mir in vielen Versuchen gezeigt, durch Schwitzen, sowie durch 
die Diuretica der Purinreihe und besonders auch durch Novasurol er¬ 
reicht. Diese Diuretica führen dabei zu einem den Wasserverlust noch 
übersteigenden Kochsalzverlust. Es konnte demnach noch eine deutliche 
Theophyllinwirkung erreicht werden, wenn der Körper schon vorher 
durch Schwitzen oder durch kochsalzarme Kost in seinem Wasser- und 
Salzbestand reduziert war. Dieser auf Wasser zu beziehende Gewichts¬ 
verlust wird erst dann wieder ersetzt, wenn neben dem Wasser auch 
die entsprechende Menge Kochsalz zugeführt wird. Wasser allein ohne 
Kochsalz wird prompt ausgeschieden. Natrium bicarbonicum kann das 
Kochsalz nicht ersetzen. Es zeigt dies die Bedeutung der kochsalz¬ 
armen Kost für die Diurese. Auf Wasser und Kochsalz steigt das Ge¬ 
wicht rasch wieder auf seinen Ausgangs wert an. 

Gibt man eine sehr kochsalzreiche Kost und genügend Flüssigkeit, 
so steigt beim Normalen das Gewicht nicht wesentlich an und es wird 
nicht mehr Kochsalz und Wasser, als dem normalen Bestand des Körpers 
entspricht, retiniert. Das überschüssige Kochsalz wird ausgeschieden. 
Beim Kachektischen {Jansen), beim Unterernährten {Schlecht und SchiU 
tenhelm), beim Nierenkranken und überhaupt bei dem ödembereiten 
Körper kommt es aber unter diesen Bedingungen zu weiterem Gewichts¬ 
anstieg unter Wasser- und Salzretention. Durch Umkehr zu kochsalz- 
armer Kost oder durch ein Diureticum kann man häufig diesen gesamten 
Überschuß an Wasser und Salz wieder rasch zur Ausscheidung bringen. 
Es ist demnach die Regelung der Kochsalzzufuhr beim Ödematösen 
oft viel wichtiger als die Regelung der Wasserzufuhr. Die große Be¬ 
deutung auch der Wasserentziehung neben der Kochsalzentziehung 
bei kardialen hydropischen Dekompensationszuständen — dazu gehört 
auch die akute Glomerulonephritis — soll damit nicht angetastet werden, 
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vor unnötigen und quälenden Durstkuren in der reinen Ödembehandlung 
wird aber gewarnt. 

Reichliche Kochsalzzufuhr bei trockener Kost ohne Flüssigkeit 
führt beim Normalen zu einer starken Diurese mit rapidem durch Wasser¬ 
abgabe aus den Geweben bedingtem Gewichtsverlust. Mit Hilfe dieses 
aus dem Bestand des Körpers mobilisierten Wassers wird das zugeführte 
Kochsalz wieder ausgeschieden. Das Kochsalz, welches in dem aus¬ 
geschiedenen Gewebswasser selbst gelöst war, bleibt aber zum größten 
Teil zurück, so daß ein dem Wasserbestand entsprechender Kochsalz¬ 
überschuß im Körper entsteht, eine sog. „trockene Kochsalzretention“. 
Diese bedingt, daß im Gegensatz zu dem Gewichtsverlust nach koch¬ 
salzarmer Kost der Gewichtsverlust nach kochsalzreicher Trockenkost 
durch Wasseräufuhr allein wieder rasch ersetzt wird. In einem genau 
bilanzierten Versuch ergab sich dabei, daß sogar mehr Wasser retiniert 
Wurde als dem Kochsalzbestand entsprach. Ähnlich der „trockenen 
Kochsalzretention“ kann es also auch eine „Wasserretention ohne 
Kochsalz“ geben, jedoch ist es fraglich, ob so ein Zustand länger bestehen 
kann. 

Es ist wahrscheinlich, daß auch der hydropische Körper durch koch¬ 
salzreiche Trockenkost entwässert werden kann. Therapeutisch dürfte 
sich eine solche Maßnahme aber nicht empfehlen, da bei erneuter Wasser¬ 
zufuhr der alte Wasserbestand auf Kosten des trocken retinierten 
Kochsalzes wahrscheinlich rasch wieder erreicht sein würde. Man könnte 
aber von der kochsalzreichen Trockenkost Gebrauch machen, um die 
renale Fähigkeit zur Kochsalzausscheidung bei Ödematösen zu prüfen 
und würde damit für die Fälle von ödem, wo es noch heute eine Streit¬ 
frage ist, wieweit eine renal bedingte Kochsalzretention an der ödem¬ 
genese beteiligt ist, zur Klärung dieser Frage beitragen können. Bei der 
kochsalzreichen Trockenkost würde die Niere jedenfalls zu ihrer Höchst¬ 
leistung in der Kochsalzkonzentration angeregt werden und der Ein¬ 
wand, der allen Kochsalzbelastungsversuchen mit gleichzeitiger Flüssig¬ 
keitsdarreichung gegenüber gemacht werden kann, daß die mangelhafte 
Kochsalzausscheidung extrarenal bedingt ist, würde wegfallen. Bei 
Fällen mit gestörter renaler Kochsalzausscheidung würde wohl auch 
die Entwässerung auf kochsalzreiche Trockenkost ausbleiben. Solche 
Versuche müßten natürlich mit der entsprechenden Vorsicht angegangen 
werden. 

2. Daß in meinen Versuchen mit kochsalzreicher Trockenkost der 
Gewichtsverlust ein reiner Wasserverlust war und nicht auf toxischem 
Gewebszerfall beruhte, zeigte die genaue Stickstoffbilanz in einigen 
Fällen, sowie die Tatsache, daß sich der Gewichtsverlust durch reine 
Wasserzufuhr wieder ausgleichen ließ. 

3. Die von Siebeck?*) schon früher betonte Bedeutung der Vorperiode 
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für den Ausfall des Wasserversuches wird durch diese Versuche eingehend 
demonstriert. 

a 4. Bei all diesen Versuchen wurde das Blut fortlaufend untersucht. 
Dabei bildete die Erythrocytenzahl den Maßstab für den Wasseraus¬ 
tausch zwischen Blut und Gewebe. Methodische Kontrollversuche 
sicherten nochmals die Berechtigung, die Erythrocytenzahlen als den 
zuverlässigsten Maßstab für die Veränderungen der Gesamtblutmenge 
zu nehmen. Die Änderungen der Serumeiweißwerte wurden in Beziehung 
zu den Änderungen der Erythrocytenzahlen gesetzt. Es zeigte sich, 
daß die Erythrocytenzahl unter normalen Verhältnissen beim Ernzel- 
individuum auch zu den verschiedenen Tageszeiten eine fast ganz kon¬ 
stante ist, während die Serumeiweißwerte beträchtlichen Schwankungen 
unterliegen. Arbeiten, die nur auf Refraktionsbestimmungen aufgebaut 
sind, sind für die Frage des Wasseraustausches zwischen Blut und Ge¬ 
weben nicht zu verwerten. Unter Zugrundelegen der Erythrocyten¬ 
zahlen als Maßstab für die Veränderungen der Blutmenge kann man 
sagen, daß der Körper ein sehr großes Bestreben hat, seine Blutmenge 
konstant zu halten. Die Eiweißmenge im Blut kann dagegen erheblich 
schwanken. Auch bei einem großen Wasserverlust des Körpers kann die 
Blutmenge gleichbleiben oder sie ändert sich nur wenig. Dabei ist die 
Änderung keine gesetzmäßige und es kann sowohl zu einer Vermehrung 
wie zu einer Verminderung der Blutmenge kommen. Der Wasserbestand 
des Blutes ist also durchaus kein Maßstab für den Wasserbestand des 
Körpers. So ist es zu erklären, daß nach all den Maßnahmen, die zu 
einem raschen Wasserverlust des Körpers führen, wie nach kochsalz- 
armer Kost, nach Schwitzen, nach Theophyllin und auch nach koch¬ 
salzreicher Trockenkost ein so wechselndes Verhalten der Erythro¬ 
cytenzahlen gefunden wurde. 

In allen Fällen, wo es zu einem raschen Gewichtsverlust des Körpers 
durch Wasserabgabe kommt, pflegt der Eiweißgehalt des Blutes zu¬ 
zunehmen, und zwar handelt es sich dabei um eine Zunahme des Gesamt- 
eiweißes in der Blutbahn, also um einen Eiweißeinstrom in das Blut. 

Besonders stark ist die Eiweißvermehrung im Blut nach Theophyllin¬ 
gaben, sowie nach kochsalzreicher Trockenkost. Bei erneuter Wasser¬ 
zufuhr stellt sich rasch wieder der normale Eiweißspiegel im Blut her. 
Auch bei dem durch kochsalzarme Kost bedingten FlüssigkeitsVerlust 
des Körpers steigt gewöhnlich der Bluteiweißgehalt an und sinkt bei 
Rückkehr zu normaler Kost wieder ab. Auf eine „Kochsalzplethora 
kann daraus nicht geschlossen werden. 

Wie dieser Eiweißeinstrom erfolgt, ist nicht ausreichend bekannt, 
ebensowenig wie es bekannt ist, wo normalerweise das Bluteiweiß ge¬ 
bildet wird und wie es von diesen Bildungsstätten in das Blut gelangt. 
Daß es nach intravenöser Salzwasserinjektion gelegentlich zu einer 
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Eiweißvermehrung im Blut" kommen kann, hat schon Magnus 3 *) in 
seinen klassischen Versuchen beobachtet und ich konnte zeigen, daß 
dieser Eiweißeinstrom oft sehr beträchtliche Grade erreichen kann und 
sowohl nach intravenöser Injektion von Ringer- und Baylißlösung, wie 
nach hochprozentiger Traubenzuckerinjektion und insbesondere nach 
Purindarreichung zu beobachten ist. Es ergaben sich hier Beziehungen 
zur Wirkung der Proteinkörpertherapie. Dörr und Berger**) 37 ) haben 
neuerdings gezeigt, daß nach parenteraler Eiweißzufuhr eine Vermehrung 
des Gesamtproteins im Blut eintritt und daß es sich hier vor allem um eine 
Vermehrung des Globulins handelt, welche oft noch nach 50 Tagen nach¬ 
weisbar ist. In meinen Versuchen waren die Veränderungen nicht so lang¬ 
dauernd, sondern der Eiweißgehalt kehrte meist rasch wieder zu seiner 
Norm zurück. Wie sich unter den von mir untersuchten Bedingungen 
die Albumine und Globuline an der Ei weiß Vermehrung beteiligen, soll 
später mitgeteilt werden. Auf die Beziehungen zwischen Proteinkörper¬ 
therapie und der sog. Osmotherapie, welche auf Injektion von hoch¬ 
prozentiger Salz- oder Zuckerlösung beruht, hat auch jüngst Schitien - 
heim 38 ) hingewiesen. Ich habe versucht den Eiweißeinstrom im Modell¬ 
versuch nachzuweisen, indem ich mit Hilfe von Herrn Prof. Embden die 
überlebende Hundeleber mit einer bestimmten Menge Ringerlösung 
fortlaufend durchspülte mit und ohne Coffeinzusatz und dabei den 
Eiweißgehalt in der Durchspülungsflüssigkeit fortlaufend bestimmte. 
Das Resultat war ein negatives. Die Durchspülungsflüssigkeit ent¬ 
hielt zwar etwas Eiweiß, aber dieses nahm im Laufe längerer Durch¬ 
strömung nicht zu. Das sprach dafür, daß die Änderungen des Eiweiß¬ 
gehaltes im Blut nicht so sehr auf einem einfachen Austausch durch 
die Capillarwand beruhen, sondern durch den Lymphstrom reguliert 
werden. 

Bei der Ödembildung kann die Erythrocytenkonzentration gleich 
bleiben oder sogar zunehmen. So ist es bei manchen Nierenkranken und 
bei den meisten Herzkranken der Fall. Häufig beteiligt sich das Blut 
aber an der Ödembildung und es kommt zu einer hydrämischen Ple¬ 
thora mit Sinken der Erythrocytenzahl. 

Die Serumkochsalzwerte sind unter normalen Bedingungen recht 
konstant. Bei kochsalzarmer Kost sinken sie gewöhnlich etwas ab 
und steigen bei sehr kochsalzreicher Kost über die Norm an. Gesetz¬ 
mäßig ist dies aber nicht. Ebensowenig ließ sich eine gesetzmäßige 
Beziehung zwischen Serumkochsalzniveau und Kochsalzdiurese erkennen. 
So stieg im Versuch 6 der Serumkochsalz wert sogar an, trotzdem im Urin 
nur Spuren von Kochsalz ausgeschieden wurden. Die Kochsalzdiurese 
richtet sich demnach nicht nach dem Kochsalzniveau im Blut, sondern 
nach dem gesamten Kochsalzbestand des Körpers, für welchen das 
Blutkochsalz kein Maßstab ist. Wie die Regulierung der Kochsalzaus- 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 3g 
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Scheidung in der Niere erfolgt, ist nicht bekannt, ebensowenig wie dies 
für das Wasser und andere Substanzen bekannt ist. 

5. Der Durst ist mehr von dem Wasser- und Elektrolytgehalt der 
Gewebe, speziell wohl der Durstzentren als von dem des Blutes abhängig. 
Im Stadium des größten Durstes nach kochsalzreicher Trockenkost 
wurde in einem Fall der Gefrierpunkt des Blutes annähernd normal 
(—0,57 C) gefunden. 


Literaturverzeichnis. 

J ) Kra8nogor8ki, Jahrbuch f. Kinderheilk. TZ. — 2 ) Lust, Jahrb. f. Kinderheilk. 
T3, 85. 1911. — 3 ) Meyer , L . F. und Cohn, Zeitschr. f. Kinderheilk. %, 360. 1911. — 

4 ) Salge, Jahrb. f. Kinderheilk. 76, 125 und Zeitschr. f. Kinderheilk. %, 437. — 

5 ) Schloss, Jahrb. f. Kinderheilk. TI. — 6 ) Voit, Carl, München 1860. — 7 ) Grüner, 
Jahrb. f. Kinderheilk. 1906. — 8 ) Jansen , Habilitationsschr. Leipzig 1920. — 
9 ) Schittenhelm und Schlecht, Die Ödemkrankheit. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 9. 
1919. — 10 ) v . Hösslin, Habilitationsschrift. München 1909. — n ) Meyer, L. F ., 
Ergehn, d. inn. Med. u. Kinderheilk. IT. 1919. — ia ) Bogendörfer, Arch. f. exp. 
Pathol. u. Pharmakol. 89, 252. — 13 ) Nonnenbruch, Münch, med. Wochenschr. 
1921, S. 1282. — 14 ) Berend und Tetzner, Monatsschr. f. Kinderheilk. 10, H. 4. 
1911. — 16 ) Veil, Biochem. Zeitschr. 91, 267. — 16 ) Gross und Kestner, Zeitschr. 
f. Biol. T0, 187. — 17 ) Eckert, Zeitschr. f. Biol. TI, 137. — 18 ) Cohn, Zeitschr. f. 
Biol. T0, 366. — 19 ) Wildbrand, Biochem. Zeitschr. 118, 61. — ao ) Veil und Spiro, 
Münch, med. Wochenschr. 1918, S. 1119. — ai ) Bauer, J. und Aschner, B. Dtsch. 
Arch. f. klin. Med. 138, 270. — 22 ) v. Monakow, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1ZZ. — 
23 ) Falta und QuiUner, Wien. klin. Wochenschr. 1917, S. 38. — M ) Nonnenbruch, 
Dtech. Arch. f. klin. Med. 130, 170. — 26 ) Oehme, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 
89, 301. — 26 ) EUinger, Klin. Wochenschr. 1922, H. 6. — 27 ) Nonnenbruch , Arch. 
f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 91, 332. — 28 ) Thannhauser, Zeitschr. f. klin. Med. 89. 
— 29 ) Meyer-Bisch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Z4, 381; 25, 295 u. 307. — 30 ) Straub, 
Zeitschr. f. Biol. 3T/38. 1899. — 31 ) Spiegler, Zeitschr. f. Biol. 41. 1901. — 32 ) Den - 
nig, Zeitschr. f. diät. u. physik. Therap. 1898 u. 1899. — 38 ) Salomon, Uber Durst¬ 
kuren. Berlin 1905. — 34 ) Siebeck, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 128, 173. 1919. — 
3Ö ) Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 44. — 36 ) Doerr, R. u. Berger, 
Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93. — 37 ) Berger, W., Schweiz, med. 
Wochenschr. 9. 1922. — 88 ) Schittenhelm, Mikrobiologentag 1922. Würzburg. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



(Aus der Medizinischen Klinik der Universität Greifswald 
[Direktor: Prof. Dr. H. Straub.]) 

Über das Säurebasengleichgewicht bei experimentellen 
Nierenveränderungen. 

I. Mitteilung: 

Normal versuche, Urinreaktion, Stickstoff', Wasser- und Salzwechsel. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. Kurt Beckmann, 

Assistenzarzt. 

Mit 5 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 17. Juni 1922.) 

Die normale Tätigkeit der Organe des menschlichen und tierischen 
Organismus ist nach den Ergebnissen der neueren Forschung unbedingt 
gebunden an die Erhaltung einer bestimmten, leicht alkalischen Reak¬ 
tion des Blutes und der gesamten Körpersäfte. Abweichungen von dieser 
normalerweise nahezu konstant gehaltenen Reaktion sowohl nach der 
alkalischen, wie sauren Seite hin rufen je nach ihrem Grade mehr oder 
weniger schwere Schädigung der Organtätigkeit, des Zusammenwirkens 
der einzelnen Organe und damit des Lebens überhaupt hervor [Höher 1 )]. 
Die schon bei der normalen Organtätigkeit und den Verbrennungs¬ 
vorgängen im Stoffwechsel entstehenden Verschiebungen des H- und 
OH-Ionengehaltes des Körpers werden dauernd durch fein abgestimmte 
Regulationsmechanismen im entsprechenden Gleichgewicht gehalten. 
Zunächst birgt das Blut selbst in seinem Gehalt an wirksamen Puffer¬ 
substanzen einen inneren Regulationsmechanismus von weittragendster 
Bedeutung in sich [L. J. Henderson 2 )]. Dann aber fällt diese Aufgabe 
der Erhaltung einer konstanten aktuellen Reaktion im Organismus 
den Ausscheidungsorganen, in erster Linie der Atmung und der Nieren¬ 
tätigkeit zu. 

Die modernen Forschungen auf dem Gebiete der Atmungsphysiologie 
führten zu der von Winterstein 3 ) aufgestellten, von Hasselbach und 

*) Hoher , Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. Leipzig 1914. 

2 ) L. J. Henderson, Ergehn, d. Physiol. 8, 254. 1909. 

3 ) Winterstein , Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 45. 1911 und 181, 293. 
1921; Biochem. Zeitschr. 16, 45. 1915. 
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Lu ndsgaard 1 ), neuerdings auch wieder von Fleisch 2 ) bestätigten Reaktions¬ 
theorie der Atmungsregulation. Diese besagt, daß die Ventilations¬ 
größe und damit die chemische Regulierung der Atmung nicht von der 
Kohlensäurespannung als solcher abhängig ist, sondern von der aktuellen 
Reaktion des Blutes. Eine Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration 
des Blutes bewirkt automatisch eine Verstärkung der Lungen Ventilation 
und Entfernung der flüchtigen Säure Kohlensäure in einem Ausmaße, 
das die normale Reaktion des Blutes wiederherstellt. Die Grundbedin¬ 
gung für diese normale Regulation durch die Atmung ist jedoch normale 
gleichbleibende Erregbarkeit des Atemzentrums selbst. Daß dies nicht 
immer zutrifft, ist durch Untersuchungen bei Tier und Menschen [ Hassel - 
balch und Lundsgaard 1 ); Beckmann 2 )] festgestellt. So ändern z. B. psy¬ 
chische .Erregung oder Narkotica die Erregbarkeit des Atemzentrums 
in erheblichem Grade. Sicher trifft diese Voraussetzung auch in vielen 
pathologischen Fällen [ H . Straub und Kl. Meier 1 )] nicht zu. Hierbei 
treten Änderungen in der Erregbarkeit des Atemzentrums ein, die ein 
Versagen der Atmungsregulation und damit schädliche Änderungen der 
aktuellen Reaktion hervorrufen. 

Während die Atmung in der Hauptsache nur für die Ausscheidung 
dieses einzigen sauren Stoffwechselendprodukts, der Kohlensäure, in 
Betracht kommt, ist die Aufgabe der Nierentätigkeit eine wesentlich 
vielseitigere. Ihre Bedeutung liegt in der Aufrechterhaltung des Gleich¬ 
gewichtes im Blute zwischen nicht flüchtigen Säuren und Basen. Ein 
Säureüberschuß, wie er ständig im Stoffwechsel durch das Auftreten 
von Phosphorsäure, Salzsäure, Schwefelsäure, Milchsäure, Harnsäure usw. 
entsteht,wird ebenso wie ein Überschuß an Basen z.B. bei rein pflanzlicher 
Ernährung sofort durch die Nieren ausgeschieden. Die normale Isotonie 
des Blutes wird ermöglicht durch die normale Poikilotonie des Urins. Aus 
der Regulation der Ammoniakproduktion und der des Verhältnisses 
zwischen primären und sekundären Phosphaten im Urin ergibt sich nach 
L. J. Henderson 5 ) für die Niere die Möglichkeit, Säuren ohne zu starken 
Basenverlust zur Ausscheidung zu bringen. 

Diesen Hauptregulationsmechanismen gegenüber spielt die Aus¬ 
scheidung durch die Darmwand nur eine verhältnismäßig geringfügige 
Rolle. Immerhin ist ihr als Ausscheidungsweg für Phosphorsäure und 
Kalk beim Herbivoren unter Pflanzenkost eine gewisse Bedeutung nicht 
abzuerkennen [ v . Noorden*)]. 


*) Hasselbalch und Lundsgaard , Skandinav. Arch. f. Physiol. 27, 13. 1912. 

2 ) Fleisch , Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 190, 270. 1921. 

3 ) Beckmann , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 117, 419. 1915. 

4 ) H. Straub und Kl. Meier , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 138, 208. 1922. 

5 ) L. J. Henderson , Journ. of biol. chem. 9, 403. 1911. 

6 ) von Noorden , Pathologie des Stoffwechsels. 2. Aufl. Bd. 2. 8. 685. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



bei experimentellen Nierenveränderungen. I. 


581 


Das Vorhandensein vermehrter Mengen nicht flüchtiger Säuren im 
Blute, die Acidose im Sinne Naunyns , läßt sich eindeutig aus der Fähig¬ 
keit des Blutes, Kohlensäure zu binden, erkennen. Je nach der Menge 
der nicht an diese nicht flüchtigen Säuren gebundenen Basen kann das 
Blut mehr oder weniger Kohlensäure bei bestimmtem Spannungsgleich¬ 
gewicht binden. Völlig klar lassen sich diese Verhältnisse bei der ex¬ 
perimentellen Säurevergiftung übersehen. Walter 1 ) fand bei Kaninchen 
nach experimenteller Säureeinverleibung eine enorme Abnahme des 
Kohlensäuregehaltes des arteriellen Blutes. Eindeutig wurde die Herab¬ 
setzung des Kohlensäurebindungsvermögens durch im Blute kreisende 
Säuren dann von Löwy und Münzer 2 ) in ihrer Bedeutung gewürdigt. 

Eine vermehrte endogene Säurebildung wird dann zu einer Herab¬ 
setzung der Kohlensäurebindungsfähigkeit des Blutes führen, wenn trotz 
normaler Nierenfunktion ein Säureüberschuß im Blute bestehen bleibt. 
Es entsteht dann dasselbe Bild wie bei der experimentellen Säurever¬ 
giftung. Minkowski 3 ) fand im arteriellen Blute eines komatösen Dia¬ 
betikers ähnlich niederen Kohlensäuregehalt wie Walter bei der experi¬ 
mentellen Säureeinverleibung. 

Solange die Erregbarkeit des Atemzentrums unverändert bleibt, 
werden sich infolge der Atmungsregulation Schlüsse auf das Bestehen 
einer Acidose im Naunyn sehen Sinne auch indirekt aus Änderungen der 
Kohlensäurespannung ziehen lassen können. Vermehrung der nicht 
flüchtigen Säuren im Blute muß dann in einer Herabsetzung der Kohlen¬ 
säurespannung des arteriellen Blutes und der damit in Spannungs¬ 
gleichgewicht stehenden Alveolarluft in Erscheinung treten. Befunde 
dieser Art wurden bei Fieber, Inanition, Gravidität [Hasselbalch und 
Oammeltoft 4 )] und bei Diabetes erhoben [H. Straub 8 ) u. a.]. 

Die Ähnlichkeit der klinischen Erscheinungen bei der Acidose der 
Diabetiker mit denen bei der Urämie der Nierenkranken ließ ähnliche 
Vorgänge bei den Nierenerkrankungen vermuten. Befunde deutlicher 
Herabsetzung der Kohlensäurespannung in der Alveolarluft bei manchen 
Nierenkranken [ H . Straub und Schlayer 6 )] schienen diese Vermutung 
zu bestätigen. Auch Befunde von Meionexie der Sauerstoffdissoziations¬ 
kurve des Blutes Urämischer sprach in demselben Sinne [ H . Straub 1 )]. 
Begun und Münzer 8 ) stellten ebenfalls in ausgedehnten Untersuchungen 
bei akuten und chronischen Nierenkrankheiten häufig eine pathologische 

*) Walter , Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 7, 148. 1877. 

2 ) Löwy und Münzer , Arch. f. Anat. u. Physiol. 1901, S. 81. 

3 ) Minkoiu8ki , Naunyns Mitt. a. d. med. Klinik zu Königsberg 1888, 8. 174. 

4 ) Hasselbalch und GammeUoft, Biochem. Zeitschr. 68, 206. 1915. 

5 ) H . Straub , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 109, 223. 1913. 

*) H. Straub und Schlayer, Münch, med. Wochenschr. 1912, Nr. 11. 

7 ) H. Straub , Münch, med. Wochenschr. 1914, Nr. 27. 

8 ) Begun und Münzer , Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 20, 1. 1919. 
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Verminderung der alveolären Kohlensäurespannung fest. In diesen 
Fällen konnten sie außerdem eine erhebliche Verminderung der Ammo¬ 
niakausscheidung beobachten. Auch Zufuhr von Salzsäure per os wurde 
nicht in der sonst üblichen Weise mit einer Vermehrung der Ammoniak¬ 
ausscheidung beantwortet. Sie führen dies in Analogie zu ähnlichen Be¬ 
funden Hasselbalchs 1 ) bei Gesunden unter der Einwirkung des Höhen¬ 
klimas auf eine Herabsetzung des Vermögens des Organismus zur 
Ammoniakbildung zurück. Der Acidose durch Säureüberschuß, wie sie 
beim Diabetes besteht, stellen sie dementsprechend für gewisse Fälle 
von Nierenerkrankungen das Krankheitsbild der relativen Acidose durch 
Basenmangel gegenüber. 

Eine sichere Grundlage für die Beurteilung des Säure-Basengleich¬ 
gewichts in seiner Beziehung zu der Nierenfunktion und Atmungs¬ 
regulation wurde aber erst neuerdings von H. Straub und Kl. Meier 2 ) 
durch gleichzeitige Bestimmung der Kohlensäurebindungsfähigkeit des 
Blutes und der Kohlensäurespannung des arteriellen Blutes bzw. der 
Alveolarluft bei Nierenkranken geschaffen. Dadurch ließ sich einmal 
der qualitative und quantitative Nachweis der Änderungen des verfüg¬ 
baren Basenbestandes erbringen und durch Einbeziehung der Atmungs¬ 
regulation gleichzeitig die aktuelle Reaktion des Blutes ermitteln. 
H. Straub und Kl. Meier kamen auf Grund ihrer Befunde ebenfalls 
zu der Anschauung, daß es sich bei der Acidose der Nierenkranken nicht 
um dieselben Vorgänge handelt wie beim Diabetes. In manchen Fällen 
ließ sich eine pathologische Abnahme, in anderen wieder eine abnorme 
Zunahme des für Kohlensäure verfügbaren Basenbestandes beobachten. 
Diese Änderungen der Alkalireserve sind nach ihnen in erster Linie durch 
die Funktionsstörung der Nieren bedingt. .Die Fähigkeit der Nieren, 
je nach Bedarf saure oder basische Valenzen vermehrt auszuscheiden, 
ist bei den verschiedenen Nierenkrankheiten in wechselndem Grade 
gestört. Dies äußert sich in verschieden hochgradiger Retention der 
durch die Ernährung eingeführten sauren oder basischen Valenzen im 
Körper. Eine Hyperkapnie, also ein Übermaß an alkalischen Valenzen, 
wurde in den von ihnen untersuchten Fällen am häufigsten bei Nieren¬ 
sklerosen mit Niereninsuffizienz, Hypokapnie, also abnormer Gehalt an 
sauren Valenzen, mehr bei den toxischen und entzündlichen Nieren¬ 
erkrankungen gefunden. In einem Teil der Fälle war Eukapnie, also 
Gleichgewicht zwischen Basen und Säuren, festgestellt worden. Ein 
schlüssiger Beweis für das Bestehen einer endogenen Säurung des Kör¬ 
pers schien H. Straub und Kl. Meier bei Nierenerkrankungen nach ihren 
Befunden nicht gegeben. Jedoch wird die Frage von ihnen mehrfach 

*) Hasselbalch , Biochera. Zeitschr. 14, 48. 1916. 

2 ) H. Straub , Kongreß f. inn. Med. 1921; H. Straub und Kl. Meier , Bioehem. 
Zeitschr. 1Ä4, 259. 1921 und Dtsch. Arch. f. klin. Med. 138, 208. 1922. 
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diskutiert. Die Störung der Funktion der Nieren zur Säure- und Basen¬ 
ausscheidung geht in vielen Fällen den Störungen anderer wichtiger 
Teilfunktionen parallel. Ob sie aber unabhängig von diesen gestört 
sein kann und als besondere Teilfunktion der Niere aufzufassen ist, konnte 
nicht eindeutig entschieden werden. Spezielle Belastung nur dieser 
Funktion wurde nicht ausgeführt. 

Trotz der starken Änderungen des Säure-Basengleichgewichts kann 
die aktuelle Reaktion des Körpers mit Hilfe der Atmungsregulation 
lange Zeit auf normalem Stande gehalten werden. Allmählich machen 
sich jedoch schwere Störungen der inneren und äußeren Atmung geltend. 
Sie äußern sich klinisch in dem Auftreten dyspnoischer Zustände, deren 
Ursache eine verschiedene sein kann. Es gelang H. Straub und Meier 
die Trennung in eine direkt durch die Hypokapnie bedingte urämische 
und eine davon unabhängige zentrogene Dyspnoe. Das Versagen der 
Atmungsregulation geht einher mit einer Änderung der aktuellen Reak¬ 
tion des Blutes. Es wurde sowohl abnorm saure wie abnorm alkalische 
Reaktion beobachtet. 

Die bedeutende praktische Wichtigkeit dieser Probleme für die 
Klinik der Urämie und der Nierenkrankheiten überhaupt ließ es geboten 
erscheinen, eine Klärung der mancherlei noch offenstehenden Fragen 
im Tierexperimente zu versuchen. Die dabei bestehende Möglichkeit 
zu ausreichend verschiedenartiger Änderung der Versuchsbedingungen 
wie der Nierenveränderungen selbst ließ weitere Einblicke erhoffen. 

In der Literatur finden sich nur relativ wenige im Tierexperiment auf diese 
Fragen gerichtete Arbeiten. Elmendorf 1 ) fand nach der Methode von Morawitz 
und Walker 2 ) bei Hunden nach Ureterenunterbindung und nach Urannitrat¬ 
vergiftung eine deutliche Abnahme des Kohlensäurebindungsvermögens des Blutes. 
Diese trat auch auf, wenn keine urämischen Erscheinungen in Form von Krämpfen 
beobachtet weiden konnten, z. B. bei Katzen nach der Ureterunterbindung. 
Neuerdings berichten Goto 3 ) bei experimentellen Nieren Veränderungen und Mac 
Nider 4 ) bei Sublimat Vergiftung von Hunden über Änderungen des Kohlensäure¬ 
gehalts und der aktuellen Reaktion des Blutes. Beide stellten eine Abnahme des 
Bicarbonatgehaltes des Blutes fest. Außerdem wurde die aktuelle Reaktion nach 
der sauren Seite verschoben. Die Veränderungen gingen der anatomischen Nieren¬ 
schädigung parallel und waren von einem Anstieg von R.-N und Chloriden im Blute 
begleitet. Durch intravenöse Zufuhr von Natriumbicarbonat ließ sich die Änderung 
der aktuellen Reaktion verhüten. Dabei schien beiden Autoren auch eine wesent¬ 
liche Milderung der anatomisch erkennbaren Nieren Veränderungen deutlich nach¬ 
weisbar. Die spontan erworbene chronische glomeruläre Nephritis bei Hunden 
neigt nach Jfac Nider 5 ) nicht zur Säureintoxikation. Auf welchem Wege die fest¬ 
gestellten Änderungen der aktuellen Reaktion zustande kommen und inwieweit 
die Nierenfunktion selbst eine Rolle spielt, darüber bleiben die Versuche der 

*) Elmendorf , Biochem. Zeitschr. € 0 , 438. 1914. 

2 ) Morawitz und Walker , Biochem. Zeitschr. €0, 395. 1914. 

3 ) Goto , Joum. of exp. med. £5, 693. 1917; £1, 413. 1918. 

4 ) Mac Nider , Joum. of exp. med. £7, 519. 1918. 

5 ) Mac Nider , Joum. of exp. med. £8, 501. 1918. 
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amerikanischen Autoren die Antwort schuldig. Ihre Bestimmungen des Kohlen¬ 
säuregehalts nach van Slylce und Cullen 1 ) sind nicht, wie unbedingt zu fordern ist, 
direkt im arteriellen Blut, sondern im Plasma des Venenblutes ausgeführt. Ben 
darin gefundenen Kohlensäuregehalt nehmen sie als Maß des verfügbaren Alkali¬ 
bestandes. Aus später näher zu erörternden Gründen sind daher ihre Befunde, 
wenigstens soweit sie den Kohlen Säuregehalt betreffen, nicht eindeutig verwertbar. 

In den erwähnten Arbeiten sind nur Teilprobleme der hierher ge¬ 
hörigen Fragen untersucht. Es lag jedoch daran, einen möglichst um¬ 
fassenden Überblick über die verschiedenen Faktoren, die bei Störungen 
des Basen-Säuregleichgewichtes bei Nieren Veränderungen eine Rolle 
spielen, und ihre Beziehung zueinander zu gewinnen. Die Fragestellung 
für das Tierexperiment war nach dem Gesagten klar gegeben: Waren 
die beim nierenkranken Menschen von H. Straub und Kl. Meier ge¬ 
fundenen Änderungen in derselben Weise beim experimentell nieren¬ 
veränderten Tiere reproduzierbar, so war festzustellen, ob die Verände¬ 
rungen des Basen-Säuregleichgewichts nur durch die gestörte Ausschei¬ 
dungsfähigkeit der Niere für die normalerweise eingeführten basischen 
und sauren Valenzen bedingt sind oder doch eine endogene Säuerung 
in Betracht kommt. Dann war nachzuweisen, ob einer solchen Störung 
die Bedeutung einer von anderen unabhängigen Teilfunktion der Niere 
zukommt. Endlich mußte sich das Ineinandergreifen der einzelnen 
Regulationsmechanismen klar übersehen lassen. 

In den vorliegenden an Kaninchen ausgeführten Untersuchungen 
wurde dementsprechend ein besonderes Gewicht auf die Belastung der 
Funktion der Nieren zur Ausscheidung basischer oder saurer Valenzen 
gelegt. Sie geschah vor allem durch die Ernährung. Dadurch war die 
direkte Vergleichbarkeit mit den Befunden beim Menschen gewähr¬ 
leistet. Die Kontrolle der Nierentätigkeit geschah einmal aus der Be¬ 
schaffenheit des Urins und weiterhin aus der gleichzeitigen Beobachtung 
des Basen-Säuregleichgewichts im Blute. Gleichzeitig wurde der Stick¬ 
stoff-, Wasser- und Salzwechsel in seiner Beziehung zur Nierentätigkeit 
und endlich die Regulation durch die Atmung beobachtet. 

Als Grundlage der eigentlichen Versuche bei experimentellen Nieren¬ 
veränderungen war es notwendig, zunächst in Vorversuchen den Ein¬ 
fluß verschiedener Emährungsarten auf die Ausscheidungsverhältnisse 
und Blutveränderungen der Kaninchen zu untersuchen. 

Das normale pflanzliche Futter der Herbivoren ist durch einen er¬ 
heblichen Überschuß an Alkalien ausgezeichnet, während Cerealien nach 
den Aschenuntersuchungen Salkowskis 2 ) einen Säureüberschuß bewerk¬ 
stelligen. Den Kaninchen wurde daher als „alkalische“ Kost Grün¬ 
futter oder eine Mischung von Heu und Kartoffelschalen, meistens 
die letztere, als „saure“ Kost Hafer verabreicht. Zur stärkeren Belastung 

*) Van Slyke und Cullen, Journ. of biol. chem. 36, 289. 1917. 

2 ) Salkowsku Virchows Arch. 58, 1. 1873. 
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nach der sauren Seite durch endogene saure Substanzen wurden die 
Tiere vereinzelt bei 2—3tägiger Inanition belassen. In manchen Fällen 
wurde zur stärkeren Belastung nach der basischen Seite bei alkalischer 
Kost, meist Heu und Kartoffelschalen, während dreier Tage je 50 ccm einer 
1,30 proz. Natriumbicarbonatlösung (äquimolar einer 0,9proz. NaCl- 
Lösung) intravenös injiziert. Es wurden 4 Tiere in ca. 16 Tagen im 
Normalversuch während dieser verschiedenen Perioden, die meisten 
übrigen Tiere wenigstens in einer Periode voruntersucht. 

Zur Technik sei folgendes bemerkt: Die Tiere wurden um 8 Uhr morgens 
regelmäßig gewogen und der Urin von 24 Stunden bis zum nächsten Morgen um 
dieselbe Zeit unter Toluol gesammelt. Evtl, wurde vorsichtiges Ausdrücken der 
Blase angewendet. Die Nahrungszufuhr wurde, wie aus den Tabellen ersichtlich, 
genauestens abgewogen. Nicht Gefressenes wurde zurückgewogen. Die Blutent¬ 
nahmen geschahen ebenfalls stets in der Zeit zwischen 8 und 9 Uhr morgens vor 
der neuen Fütterung. Gesamt-N in Urin und Blut wurden ebenso wie der R.-N 
im Blut nach Kjeldahl mit der Fanden sehen Apparatur bestimmt. Bei Vorhanden¬ 
sein von Eiweiß im Urin wurde vor der N-Bestimmung mit gesättigter Ammon¬ 
sulfatlösung unter Erwärmen enteiweißt [Dünner 2 )]. Die Differenz gegenüber dem 
ebenfalls bestimmten Gesamt-N ergibt den Protein-N. NaCl wurde im Urin nach 
Volhard , im Blutserum nach Rusznyak 2 ) bestimmt. Zur Ammoniakbestimmung 
wurde die Methode von Krüger-Reich-Schittenhelm gewählt, zur Harnstoffbestim- 
mung im Blute die Ureasemethode nach Marshall . Die Gefrierpunktsbestimmung 
in Blutserum und Urin wurde mit dem kleinen Apparate von Burian und Drucker 
ausgeführt. Es wurden stets die Bestimmungen unter sorgfältiger Beachtung der 
möglichen Fehlerquellen bis zu mehrfach konstantem Wert wiederholt. Die Re¬ 
fraktion des Blutserums wurde mit dem Eintauchrefraktometer nach Pulfrich fest¬ 
gestellt. Der Gehalt des Blutes an Natriumbicarbonat ging durch Umrechnung 
aus der Bestimmung des Kohlensäurevolumprozentgehaltes des arteriellen Blutes 
unter Berücksichtigung der jeweiligen Kohlensäurespannung hervor. Die Technik 
dieser Bestimmung wird bei Besprechung der Blutgasanalysen näher erwähnt 
werden. 

Bekanntlich ist die Abgrenzung des Stuhls bei Herbivoren infolge der stark 
verlängerten Verweildauer der Ingesta im Darmkanal sehr erschwert. Aus diesem 
Grunde mußte in Anbetracht der relativen Kurzfristigkeit der Perioden auf eine 
Untersuchung des Stuhles verzichtet werden. 

p a im Urin wurde nach Entfärbung mit Tierkohle [Silberstein*)] mit dei 
Indicatorenmethode nach Sörensen festgestellt. Bei den pathologischen Urinen 
kamen nur solche Indicatoren zur Verwendung, die nach Sörensen keinen oder 
wenigstens nur geringfügigen Salz- oder Eiweißfehler aufweisen. 

1. Urinreaktion. 

In Tab. III ist die Schwankungsbreite der Wasserstoffzahl des Urins 
während der verschiedenen Perioden in Minimal- und Maximalzahlen 
aus allen Normalversuchen in der letzten Rubrik wiedergegeben. Als 
Einzelbeispiel sind in Tab. I die täglichen Werte bei Kaninchen Nr. 6 
angegeben. Aus diesem geht mit aller Deutlichkeit die prompte Ein- 

1 ) Dünner , Zeitschr. f. klin. Med. 81, 1. 1920. 

2 ) Rusznyak , Biochem. Zeitschr. 110, 60. 1920. 

3 ) Silberstein , Biochem. Zeitschr. 128, 534. 1922. 
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Stellung der Urinreaktion auf die Art der Nahrungszufuhr hervor. Mit 
dem ersten Tage der Haferdarreichung sinkt sofort von den stark 
alkalischen Werten ab, und ebenso deutlich und prompt ist der Übergang 
von der Hafer- zur Inanitionsperiode. Die folgende Grünfutterperiode 
erhöht die Wasserstoff zahl wieder, jedoch nicht bis zu den anfänglichen 
Werten. Diese werden erst unter Natriumbicarbonatinjektion wieder 
erreicht. In anderen Fällen brachte schon die Grünfutterperiode die er¬ 
wartete anfängliche Alkalescenz. Es ist dies wohl in der Hauptsache 
auf verschieden starke Nachwirkung der vorausgegangenen Inanitions¬ 
periode zurückzuführen. Im ganzen ist jedoch auch aus den Grenzwerten 
der Tabelle III die direkte Parallelität der Reaktionsänderungen des 
Urins zu dem Wechsel der zugeführten Nahrung eindeutig zu erkennen. 

Die Wasserstoff zahl des Urins normaler Kaninchen weist demnach 
eine enorme Schwankungsbreite, soweit beobachtet, von 4,52 bis 9,13 
auf. Es ist also auch die Elimination nach der sauren Seite unter nor¬ 
malen Verhältnissen überraschend gut und steht der beim Carnivoren 
nicht nach. Für die stark alkalischen Werte dürfte der von Henderson 1 ) 
für den Carnivoren und Omnivoren angenommene Regulationsmecha¬ 
nismus zwischen primären und sekundären Phosphaten nicht mehr in 
Betracht kommen. Hier spielen offenbar Carbonate und Bicarbonate 
eine wesentlichere Rolle. Dies zeigt sich schon in dem starken Auf¬ 
schäumen derartiger Urine bei Säurezusatz. Ferner stimmt damit die 
bekannte Tatsache überein, daß Phosphorsäure beim Herbivoren in 
derart alkalischen Urinen nicht oder nur in noch geringem Umfange 
nachzuweisen ist \v. Noorden 2 ), Beccari 3 )]. 

2. Stickstoffwechsel. 

Da das Hauptgewicht bei den vorliegenden Untersuchungen auf den 
Wechsel verschiedener Emährungsformen gelegt wurde, so mußte von 
der sonst üblichen Weise der Stoffwechselbeobachtung — Einstellung 
auf Stoffwechselgleichgewicht in Vorperioden usw. — bis zu einem ge¬ 
wissen Grade abgegangen werden. Die Aufstellung einer genauen Bilanz, 
die außerdem noch die Bestimmung des Kot-N erfordert hätte, stand 
ja auch nicht im Vordergründe des Interesses. Es genügte vollauf, 
in Vorbeobachtungen die Vorgänge beim Normaltier in derselben Ver¬ 
suchsanordnung wie in den Haupt versuchen als Grundlage festzulegen. 
Wichtiger als diese genaue Feststellung der Bilanz selbst, die sich ja 
trotzdem wenigstens in relativen Zahlen übersehen ließ, war die Beur¬ 
teilung der Konzentrationsfähigkeit der Niere und die Beobachtung 
des Blutspiegels. Trotzdem wurde die N-Zufuhr durch direkte Analyse 

*) L. c. 

2 ) L. c. 

3 ) Beccari , zit. nach Albertoni, Ergehn, d. Physiol. 19, 594. 1921. 
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des gereichten Futters bestimmt. Danach betrug die Zufuhr bei Heu- 
Kartoffel ca. 1,0—1,2 g N, bei Hafer etwa dasselbe, bei 80 g ca. 1,2 g. 

Die sämtlichen untersuchten Tiere wiesen in den Stoffwechselver¬ 
schiebungen während der kurzfristigen Perioden und ihren Übergängen 
dieselben, wenn auch gradweise verschiedenen Veränderungen auf. 
Es genügt im folgenden jeweils einen Normalversuch zu erwähnen als 
Typus der sämtlichen Beobachtungen bei Normaltieren. 

Tab. I gibt ein Beispiel eines solchen Normalversuches wieder. Bei 
der Heu-Kartoffelernährung besteht unter Berücksichtigung der nicht 
mitbestimmten Kotausscheidung annähernd Stoffwechselgleichgewicht. 
Es wird dabei vielleicht etwas N retiniert (0,631 g gegen ca. 1,0 g Einfuhr). 
In der Haferperiode wird N zweifellos glatt eliminiert. Das Gewicht 
sinkt wohl durch Wasserverlust unter der Einwirkung der trockneren 
Kost ab. Die 2tägige Inanition bewirkt weitere Gewichtsabnahme bei 
stark, vor allem prozentual, erhöhter Stickstoffausscheidung. Bei der 
nun folgenden Grünfutterperiode setzt sich wohl noch als Folge der 
Inanition die vermehrte N-Ausscheidung einige Zeit fort, während das 
Gewicht weder zunimmt. Injektion von Natriumbicarbonat endlich 
ruft starke Wasserretention mit Absinken der N-Ausscheidung hervor. 

Wenn im allgemeinen der Stickstoff Wechsel des Kaninchens einen 
geringeren Umfang aufweist, als der des Carnivoren, so hängt dies 
zweifellos nur mit der relativen N-Armut der pflanzlichen Ernährung zu¬ 
sammen. Im Prinzip ist die Niere des Kaninchens nach diesen Befunden 
ebensogut wie die des Carnivoren imstande, im Körper angehäuften 
Stickstoff bei starker Belastung zu entfernen. Dies geht vor allem aus der 
hervorragenden Konzentrationsfähigkeit an den Inanitionstagen hervor. 
Die höchste in Normalversuchen beobachtete N-Prozentzahl betrug 
2,89%. 

Ein Vergleich der Blutwerte (Tab. II) mit den Ausscheidungsver- 
hältnissen ergibt ein leichtes Ansteigen des R.-N während der Hafer- 
und Inanitionsperiode mit nachfolgendem Abfall bei Grünfutter und 
Rückkehr zu normalen Werten bei der Natriumbicarbonatperiode. Der 
Harnstoff trägt den weitaus größten Anteil am R.-N und geht propor¬ 
tional mit ihm in die Höhe. Der Abstand zwischen R.-N und Harnstoff-N 
vergrößert sich dabei um wenige mg, die durch andere N-haltige Körper 
bedingt sein müssen. Auf die nähere Bestimmung und Fraktionierung 
dieser Substanzen wurde jedoch verzichtet. In dem Falle der Tab. II 
nimmt der Abstand im Gegensatz zu dem Durchschnitt bei Inanition 
gegenüber Hafer ab. Schon diese Inkonstanz spricht dagegen, daß diesen 
Substanzen in dem vorliegenden Zusammenhang eine wichtige Rolle 
zukommt. Die Mittelwerte der sämtlichen Versuche ergaben für R.-N: 
29,2 mg bei Heu-Kartoffel, 38,8 mg bei Hafer und 42,1 mg bei Inanition. 
Der Harnstoff-N betrug im Mittel bei Heu-Kartoffel 24,7 mg, bei Hafer 
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Tabelle I. Kaninchen Nr. 6. Normalversuch. 






Datum 

Einfuhr 

Gewicht 

Menge 

spez. 

Ei- 

Sed 




ccm 

Gewicht, weiß 


12. VIII. 

55 g Heu 
300 g Kartof- 

3130 

150 

1022 

0 

0 


felschalen. 






13. VIII. 

60 g Heu 
300 g Kartoff. 

3070 

95 

1033 

0 

0 

14. VIII. 

70 g Heu 
300 g Kartoff. 

3070 

55 

1041 

0 

0 

15. VIII. 

0 g Heu 
300 g Kartoff. 

3020 

125 

1032 

0 

0 

Mittel: 


105 




16. VIU. 

90 g Hafer 
100 g Wasser 

3050 

40 

1022 

0 

0 

17. VIII. 

80 g Hafer 
100 g Wasser 

2950 

40 

1017 

0 

0 

18. VIII. 

40 g Hafer 
90 g Wasser 

2930 

85 

1020 

0 

0 

19. VIII. 

50 g Hafer 

2830 

65 

1021 

0 

0 


100 g Wasser 






Mittel: 


57 




20. VIII. 

Inanition 

25 Wasser 

i 2790 

40 

1027 

0 

, o 

21. VIII. 

Inanition 

75 Wasser 

2720 

35 

1021 

i 

; 0 

i 

0 

Mittel: 


37 

i 



22.V11IJ 

250 g Grün¬ 
futter 50gHeu 

2690 

115 

1020 

: 

0 

1 

0 

23. VIII. 

300 g Grün- 

2750 

155 

1016 

0 

0 


futter 






24. VIII. 

300 g Grün- 

2770 

150 

1020 

0 

0 


futter 


1 



1 

Mittel: 


140 




25. VIII.!! 100 g Heu 
! | 250 g Kart. 

2770 

50 

1033 

0 

0 

26. VIII.' 

80 g Heu 

2960 

50 

1032 

0 

0 


300 g Kart. 






27. VIII. 

80 g Heu 

2990 

75 

1030 

0 

0 


270 g Kart. 

i 



i 


Mittel: 


59 





Urin 


Gesamt-N 


i % 0,406 
! abs.: 0,609 g 


- 1,88 

-2,150 

-1,850 

-1,400 

-1,105 

-1,150 

-1,225 

-1,770 

1,600 

-1,280 

-0,975 

-1,180 

-2,050 

-1,720 

-1,795 


o 

o 

i abs.: 
o/ 

/O 

abs.: 

o/ 

/o 

abs.: 

o/ 

/o 

abs.: 

/o 

abs.: 

o 

/O 

abs.: 

o/ 

/O 

abs.: 

o/ 

/o 

abs.: 

o/ 

/O 


0,672 
0,638 g 
0,672 
0,869 g 
0,728 
0,910 g 
0,619 
0,631 g 
1,064 


NaCl 

0.620 
0,930 g 

0,772 
0,733 k 
1,030 
0,567 g 
0,667 
0,734 g 
0,772 
0,741g 
0,304 

0,426 gl 0,122 g 
1,120 0,328 

0,448 g| 0,131 gi 
1,078 10,269 

0,916 g 0,229 g 
1,092 ! 0,374 

0,710 gj 0,234 gi 
1,088 10,818 
0,625 gj 0,181 g 
1,860 10,247 i 

0,744 g ! 0,099 g 
1,790 0,246 1 

0,627 g 10,086 g | 
1,825 1 0.246 | 
l abs.: 0,685 g j0,092 g j 


I 


abs.: 

% 

abs.: 

o/ 

. o 

abs.: 

o/ 

/o 


% 


1 abs.: 

o 

/o 

abs.: 

o/ 

/o 

abs.: 

% 

abs.: 

o/ 

/o 

abs.: 

o/ 

, o 

abs.: 

o. 

/o 

abs.: 

o/ 

/o 

abs.: 


1,204 j 0,269 


1,385 g 
0,612 
0,949 g 
1,134 
1,701 g 
0,983 
1,845 g 
1,554 
0,777 g 
0,644 
0,324 g 
0,272 
0,204 g 
0,825 
0,435 g 


Ph 

8,50 

8,80 

8,78 

8,82 

7,31 

6,73 

6,47 

6,65 

5.91 

5.91 


0,309 g 
0,234 
0,363 g 
0,386 
0,579 g 
0,296 
0,417 g 

0,608 8,29 
0,304 g 
0,468 ,8,51 
0,234 g i 
1,120 '8,23 
0,840 g 
0,782 
0,459 g 


6,73 

7,35 

7,35 


a* 

o ■— 

+ 5 

z 
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Tabelle II. 

Kaninchen Nr. 6. Blutwerte. Normalversuch. 


Datum | 

j K08t 

| Refr. | 

Hb. 

j Erythr. | 

NaCl. | 

R.-N. | 

■i- I 

u.-x. 

ff 

12. VIII. | 

Heu — Kartoffel 

52,5 1 

79 

1 6,43 

585 

28,0 1 

26,6 

—0,57 

13. VIII. 

,, 

53,7 I 

80 

— 

585 

— 

— | 

— 

15. VIII. 

f* 

51,6 | 

— 

— 

585 

29,6 1 

— 

! — 

17. VIII. , 

1 Hafer 

| 50,8 i 

76 

5,61 

585 

— | 

— 

i — 0,58 

18. VIII. 1 

19. VIII. 

l - 

53,2 

— 

— 

605 

— 

- 

1 — 

” 1 

1 53,0 

74 

— 

i 

40,6 

35,9 

—0,595 

20. VIII. 

i * > 

53,6 

— 

— 

1 620 

1 

— 1 

■ 

! — 

22. VIII. 

Inanition 

i 53,2 

73 

6,01 

; 564 ! 

42,0 

38,5 

—0,605 

24. VIII. i 

Grünfutter 

50,2 

72 

5,18 

! 585 


30,8 , 

—0,585 

25. VIII. 

»f 

1 54,7 

— 

1 — 

620 



— 

26. VIII. 

Heu — Kartoffel 
+ NaHCOg 

| 52,5 

— 

i 

I - 

643 

26,6 

24,9 

—0,575 

29. VIII. 


i 51,9 

68 

4,35 

i 579 

■ — i 

— 



34,0 mg und bei Inanition 38,5 mg. Die oberste Grenze ist demnach 
für den R.-N bei 45 mg anzuschlagen. Höhere Werte müssen unbedingt 
als pathologisch gewertet werden. 

Die leichte Erhöhung des R.-N bei stärkerer Belastung darf wohl 
sicher nicht als Zeichen einer nicht völlig ausreichenden Kompensations¬ 
fähigkeit der Kaninchenniere angesehen werden. Dazu ist sie zu gering¬ 
fügig. Zu ihrer Erklärung reicht die Annahme eines vorübergehend 
vermehrten Abstroms aus den Geweben vollkommen aus. 

Es sprechen also auch die Blutbefunde in demselben Sinne, wie die 
Urinausscheidung. Sie rechtfertigen die Erwartung, in pathologischen 
Fällen trotz des bei pflanzlicher Nahrung geringfügigen Stickstoffwechsels 
beim Kaninchen eindeutige Resultate zu bekommen. 

Unter den stickstoffhaltigen Substanzen, die im Urin zur Ausschei¬ 
dung gelangen, beansprucht nach dem in der Einleitung Erwähnten bei 
Untersuchungen über das Säure-Basengleichgewicht die Ammoniak¬ 
ausscheidung ein erhöhtes Interesse. Schon Walter 1 ) hat auf die Be¬ 
deutung des Ammoniaks als Neutralitätsregulator bei der experimentellen 
Säurevergiftung hingewiesen. Seitdem ist die Tatsache, daß Ammoniak 
einen Säureindicator darstellt, durch zahlreiche Untersucher, vor allem 
auch in der menschlichen Pathologie beim Diabetes, erhärtet [Münzer 2 ), 
Hallervorden 3 ), Begun, Herrmann und Münzer 4 ) u. a.]. Walter begründete 
gerade die Tatsache der auffallenden Toleranz des Hundes gegen Säure¬ 
einfuhr gegenüber dem Kaninchen durch die Verschiedenheit der Am¬ 
moniakbildung bei Carnivore und Herbivore. Er konnte sich dabei auf 

*) L. c. 

2 ) Münzer , Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 33, 170. 1893. 

3 ) Hallervorden, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 38, 59. 1896. 

4 ) Begun , Herrmann und Münzer , Biochem. Zeitschr. 11 , 255. 1915. 
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frühere Befunde [Salkowski 1 )] berufen, obwohl er selbst die Ammoniak¬ 
ausscheidung nur beim Hunde, nicht beim Kaninchen geprüft hatte. 
Zweifellos ist ja auch die absolute Ammoniakausscheidung bei den Herbi- 
voren auffallend gering und reicht offenbar zur Säureneutralisation 
nicht in dem Maße aus, wie es dem Camivoren zur Verfügung steht. 
Spätere Untersuchungen ergaben jedoch, daß die Unterschiede nicht 
so extrem sind, wie sie anfänglich schienen. Eppinger 2 ) gelang der Nach¬ 
weis, daß das Kaninchen eingeführte Säure durch Ammoniak zu neutra¬ 
lisieren vermag, wenn man ihm Eiweiß, Eiweißabbauprodukte oder 
überhaupt stickstoffhaltige Substanzen in genügender Menge zuführt. 
Im Gegensatz dazu konnte er beim Hunde durch Entziehung stickstoff¬ 
haltiger Substanzen in der Kost Verhältnisse erzeugen, die genau die¬ 
selben waren, wie beim Kaninchen. Dementsprechend verhielt sich auch 
die Immunität Säuren gegenüber. Daraus geht hervor, daß im Prinzip 
kein Unterschied zwischen der Fähigkeit zur Ammoniakbildung des 
Herbivoren und Camivoren besteht. Ihre Größe hängt einzig und allein 
von der Menge der verfügbaren stickstoffhaltigen Substanzen ab, die 
eben unter den gewöhnlichen Emährungsverhältnissen des Kaninchens 
gering ist. Auch Winterberg*) kam zu denselben Schlüssen. 

Hasselbalch 4 ) machte als erster auf den innigen Zusammenhang 
zwischen der Reaktion des Urins und der Ammoniakausscheidung beim 
Menschen aufmerksam. Bei steigender Wasserstoffzahl des Urins nimmt 
die Ammoniakzahl, das Verhältnis von Ammoniak-N zu Gesamt-N, ab 
und umgekehrt. Die Aufgabe der Säurenneutralisation kommt dem Am¬ 
moniak demnach schon bei normalen Verhältnissen zu, nicht erst bei 
pathologischen Zuständen. 

Beccuri 5 ) fand nun beim Pferde Verhältnisse, die voll den Befunden 
Hasselbalchs beim Menschen entsprechen. Bei Vermehrung der Acidität 
unter Hafer trat sofort eine Zunahme des Ammoniakgehaltes des Urins 
auf. Also auch in dieser Hinsicht besteht offenbar weitgehende Über¬ 
einstimmung zwischen Herbivore und Camivore, resp. Omnivore. 

Über die von mir erhobenen Ammoniakbefunde und die Beziehung 
zur Wasserstoffzahl orientiert Tab. III. Allerdings sind in dieser Werte 
von zwei verschiedenen Tierreihen zusammengestellt. 

Wegen der störenden Einflüsse auf die meisten übrigen im Urin ausgeführten 
Bestimmungen wurde in vielen Fällen von den sonst bei Ammoniakbeetimmungen 
bei Herbivoren üblichen Zusätzen, wie Salzsäure, Chlorkalk usw., abgesehen. 
Es machten sich daher trotz der größten übrigen Vorsichtsmaßregeln — Toluol- 
überschichtung, möglichst rasche Bearbeitung des 24stündigen Urins, sorgfältige 

*) L. c. 

2 ) Eppinger , Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 3, 530. 1906. 

3 ) Winterberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 202. 1898. 

4 ) Hassdbalch, Biochem. Zeitschr. 14, 18. 1916. 

5 ) L. c. 
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Reinigung der Käfige und Auffanggefäße — häufig durch die alkalische Reaktion 
störende Einflüsse geltend, die eine absolute und in Ammoniakzahlen ausgedrückte 
Verwertung der Ammoniakbefunde nicht zulassen. Es erwies sich daher notwendig, 
zur Gewinnung dieser genauen Zahlen getrennte Versuche unter entsprechenden 
Kautelen vorzunehmen. Dabei mußte natürlich bei diesen auf einen großen Teil 
der übrigen Bestimmungen im Urin verzichtet werden. Die Befunde der getrennten 
Untersuchungsreihen waren bei den Normaltieren infolge der erwähnten Gleich¬ 
artigkeit der Verschiebungen ohne weiteres untereinander vergleichbar. Für die 
pathologischen Fälle trifft dies nicht zu wegen des starken gegenseitigen Wechsels. 
Immerhin gestatten auch die nicht mit Zusätzen gewonnenen Ammoniak werte, 
auch wenn sie nicht absolut verwertbar sind, ein hinreichendes Urteil über die 
Richtung der Veränderungen sowohl den Normalversuchen gegenüber als inner¬ 
halb der einzelnen Perioden. 


Tabelle III. 


Ammoniakausscheidung und Urinreaktion. Normalversuche. 


Kostperiode 

i Gesamt-N 

8 

Ammoniak 

8 

Ammoniak¬ 

zahl 

! 

Heu—Kartoffelschalen. . . . 

. |! 0,330 

0,0044 

1,09 

8,50—9,13 

Hafer. 

. 1 0,539 

0,0197 

3,01 

6,65—8,08 

Inanition. 

. 1 0,549 

0,0272 

4,08 

4,52—6,56 

Heu—Kartoffelschalen. . . . 

. ii 0,157 

0,0014 | 

0,71 

6,73—9,09 


Nach Tab. III steigt sowohl die absolute Ammoniakausscheidung 
wie die Ammoniakzahl deutlich mit zunehmender Acidität des Urins 
an. Sie geht wieder auf niedere Werte zurück, wenn der Urin unter der 
nachfolgenden Heu-Kartoffelperiode die anfängliche alkalische Reak¬ 
tion erreicht. Während die Ammoniakzahl jedoch beim Hunde [ Schitten - 
heim und Kattenstein 1 )] meist zwischen 4,0 und 5,0 beträgt, ist sie bei 
dem relativ stickstoffarm ernährten Kaninchen unter der normalen 
alkalischen Reaktion des Urins sehr nieder und bewegt sich um 1,0 
herum. Und doch kann nahezu die Ammoniakzahl des Carnivoren er¬ 
reicht werden, wie die Befunde bei der Inanition zeigen, die mit ähn¬ 
lichen Winterbergs übereinstimmen. Hier unterstützt offenbar die endo¬ 
gene Mehrzufuhr verfügbaren Stickstoffs unter der Einwirkung der 
Inanition die Neigung zur Säureneutralisation in ausschlaggebender 
Weise. 

Es lassen also auch diese Befunde, wie die Urinreaktion erkennen, 
daß die Fähigkeit der Kaninchenniere zur Säureausscheidung keines¬ 
wegs mangelhaft ist. 


3. Wasser- und Salzwechsel. 

Hier gelten dieselben Vorbemerkungen, wie beim Stickstoff Wechsel. 
Die Wasserzufuhr betrug nach direkten Trockenrückstandsbestimmun¬ 
gen während der Heu-Kartoffelperiode ca. 250 ccm, bei Hafer ca. 100 ccm 

l ) Schittenhelm und Katzenstein , Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. Ä, 542. 1906. 
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und bei Inanition im Durchschnitt 50 ccm. Bei Grünfutter wurde etwa 
220 ccm, während der Natriumbicarbonatperiode ca. 300 ccm Wasser 
zugeführt unter Einschluß der 50 ccm, die durch die Injektion einver¬ 
leibt wurden. Die Kochsalzzufuhr belief sich bei Heu-Kartoffel auf 
ca. 0,4 g, bei Hafer auf im Mittel 0,15 g. 

Als Typus sei wieder das in Tab. I angeführte Kaninchen besprochen. 
Die Wasserausscheidung geht in den relativ trockenen Perioden prompt 
zurück. Sie erklärt nicht vollständig die in dieser Zeit deutlich auftre¬ 
tende Gewichtsabnahme. Ob diese durch extrarenale Wasserabgabe 
wenigstens teilweise erklärt werden kann, ist aus der angewandten Ver¬ 
suchsanordnung nicht zu erkennen. Durchfälle bestanden nicht. In der 
Inanitionsperiode ist die Abnahme nach der N-Ausscheidung wohl mit 
durch Zerfall von Körpersubstanz bedingt. Unter Grünfutter tritt 
wieder sofort verstärkte renale Wasserausscheidung auf. Diese geht 
jedoch unter Gewichtsanstieg durch Wasserretention während der 
Periode der Natriumbicarbonat-Injektionen erheblich zurück. 

Der Wassergehalt des Blutes schwankt dabei (Tab. II), nach der 
Refraktion berechnet, nur in geringem Maße. Die Hb.- und Erythro- 
cytenzahlen müssen in ihrer Bewertung für den Wasserwechsel etwas 
eingeschränkt werden, da zwischen die einzelnen Bestimmungen kleine 
Aderlässe fallen. Trotzdem ist es auffallend, wie wenig stark die Wirkung 
dieser Aderlässe ausgefallen ist. Offenbar lassen sich infolge einer auf¬ 
fallend hohen Regenerationsfähigkeit trotzdem Unterschiede des Wasser¬ 
gehaltes einigermaßen beurteilen. Während Hb. dauernd fällt, zeigen die 
Erythrocytenbefunde doch parallel der Refraktion die leichte Erhöhung 
zur Zeit der Inanition und das stärkere Absinken während der Natrium- 
bicarbonateinfuhr deutlich an. 

Das Nahrungskochsalz wird prompt eliminiert. Die Ausscheidung 
stellt sich sofort auf Änderungen in der Zufuhr ein. Auch die Konzen¬ 
trationsfähigkeit ist gut. Der höchste beim Normaltier beobachtete 
Wert betrug 1,45%. NaCl-Belastungen stärkerer Art wurden nicht 
vorgenommen. 

Der Kochsalzspiegel im Blute zeigt eine leichte Erhöhung während 
der Hafertage, Absinken während der Inanition und vorübergehende 
Erhöhung während der Natriumbicarbonatperiode. Eine deutlich 
vermehrte Kochsalzausscheidung findet während dieser letzteren nicht 
statt. Der NaCl-Anstieg hängt wohl sicher mit dem Gewebsblutaus- 
tausch zusammen. In anderen Fällen wurde im Gegensatz dazu bei 
Inanition auch Erhöhung, bei Natriumbicarbonatzufuhr leichte Abnahme 
des NaCl-Spiegels beobachtet. Die Werte für NaCl im Blute betrugen 
in der Heu-Kartoffelperiode 585—614 mg-%, im Mittel aus allen Vor¬ 
versuchen etwa 605 mg%. Ähnlich hoch lagen die Werte bei Grünfutter, 
etwas niederer, im Mittel 592mg-%nach den Natriumbicarbonatinjek- 
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tionen. In der Haferperiode trat regelmäßig eine Steigerung, im Mittel 
auf 627 mg auf. Während der Inanition wurden verschiedentlich Werte 
bis 644 mg % beobachtet. Meist gingen diese Erhöhungen mit einer 
leichten Abnahme des Wassergehaltes des Serums einher. Es lassen sich 
also bei der angewandten Technik unter Außerachtlassung der wenigen 
extremen Werte bei Inanition die normalen Grenzen des Kochsalz¬ 
gehaltes im Blutserum der Normaltiere auf 585—630 mg % bestimmen. 

Der Gehalt des Blutes an NaHC0 3 betrug bei Heu-Kartoffelemährung 
im Durchschnitt 0,183 g%. In der Haferperiode fiel er auf 0,158 g 
ab und hielt sich auch während der Inanition auf ungefähr derselben 
Höhe oder nahm evtl, noch etwas ab. Unter Grünfutter trat ein leichter 
Anstieg auf. Natriumbicarbonatinjektion erhöhte NaHCO s auf etwa 
0,170 g % und mehr. Diese Änderungen traten bei allen Tieren stets 
gleichmäßig in Erscheinung. 

Das spezifische Gewicht des Urins schwankte zwischen 1012 und 
1041, A zwischen —0,755° und —4,19°. Die Gefrierpunktsemiedrigung 
ging, wie bekannt, keineswegs immer mit dem spezifischen Gewicht 
parallel. Zweifellos muß schon im Hinblick auf die relative Unab¬ 
hängigkeit von dem Eiweißgehalt unter pathologischen Verhältnissen 
der Gefrierpunktsemiedrigung der größere Wert beigemessen werden. 
Die einzelnen Teilfaktoren des A im Urin lassen sich wegen der Mannig¬ 
faltigkeit der in Betracht kommenden und zum großen Teil nicht mit¬ 
untersuchten Körper nicht in dem Maße annähernd errechnen, wie beim 
Blutserum. Es wird daher der Beurteilung nur die Gesamtausscheidung 
der Molen und Ionen, wie sie im A zum Ausdruck kommt, zugrunde 
gelegt. 

Die letzte Reihe der Tab. II gibt Auskunft über die Änderungen der 
Gefrierpunktsemiedrigung im Serum. Für das Blut-d des Kaninchens 
sind die beim Menschen zwischen engen Grenzen (—0,55° bis —0,57°) 
schwankenden Zahlen nicht gültig. Es besteht offenbar eine stärkere 
Variabilität. Nach v. Koränyi 1 ) schwanken die Zahlen zwischen —0,55° 
und 0,62°. Die Mittelwerte betragen nach der Zusammenstellung von 
Hamburger 2 ) —0,595°, liegen also beträchtlich höher, als die des Men¬ 
schen. Ich fand normalerweise Schwankungen zwischen —0,565° 
und —0,61°. Extreme einmal beobachtete Werte waren —0,55° bei 
Heu-Kartoffelzufuhr, —0,64° bei Inanition. Die Schwankungen hängen 
weitgehend mit Änderungen der Ernährung zusammen. Die Mittelwerte 
waren: bei Heu-Kartoffel —0,575° (Min. —0,55°, Max. —0,59°), 
bei Hafer —0,595° (Min. —0,58°, Max. —0,61°) und bei Inanition 
—0,605° (Min. —0,575°, Max. —0,64°). Von Hamburger*) wurden eben- 

x ) v . Koränyi , zit. nach Schade, Phys. Chem. i. d. inn. Med. 1921, S. 305. 

*) Hamburger , Osmotischer Druck und Ionenlehre. Bd. 1. S. 459 u. 468. 
1902. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 39 
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falls unter Inanition starke Erhöhungen des Blut-d beobachtet. Die 
Werte bei Grünfutter hielten sich innerhalb der bei Heu-Kartofefl- 
emährung beobachteten Grenzen. Die Natriumbicarbonatinjektionen 
gingen meist mit geringer Erniedrigung auf im Mittel —0,57 ° einher. Eine 
Parallelität zwischen d und Änderungen im Wassergehalt des Blut¬ 
serums konnte nicht nachgewiesen werden. 

Es besteht also beim Kaninchen kein so fein ausgeglichenes Gleich¬ 
gewicht des osmotischen Druckes, wie es vom Menschen durch die bis 
jetzt vorliegenden Untersuchungen bekannt ist. Die Regulation der 
Einflüsse, die durch die normalen Nahrungs Verhältnisse hervorgerufen 
werden, ist offenbar relativ ungenügend. 

Wodurch sind nun diese Änderungen des osmotischen Druckes im 
Blutserum bedingt? Da sich das d aus der Summe der vorhandenen 
Moleküle und Ionen zusammensetzt und ein großer Teil dieser bestimmt 
wurde, so läßt sich die Menge der in Betracht kommenden Moleküle und 
Ionen durch Rechnung unter Berücksichtigung der Dissoziation der 
betreffenden Substanz einigermaßen bestimmen. Nach den Analysen 
sind bekannt: NaCl, N und NaHCO s . Diese tragen an sich schon den 
Hauptmolenanteil. Nicht bestimmt wurde allerdings eine Reihe anderer 
Substanzen, wie Phosphate, Sulfate, Zucker usw. Diese alle zusammen 
bilden jedoch, wieder unter Berücksichtigung der Dissoziation in Molen 
ausgerechnet, nur einen relativ geringen weiteren Anteil an der Gesamt¬ 
summe. Berechnungen dieser Art nach dem Vorgänge von H. Straub 1 ) 
ergaben nun stets einen Fehlbetrag von etwa 0,075 Mol, d. h. ca. 24,5% 
des gesamten in ö enthaltenen Molenbetrages. Bei überschlagsweiser 
Mitberechnung der nicht direkt bestimmten Substanzen dürfte der 
fehlende Rest noch immer ca. 10—15% betragen. In allen Normal¬ 
fällen fand sich mit geringen Schwankungen regelmäßig dieselbe Zahl 
von 0,07—0,08 Mol. Ging 6 bei Hafer in die Höhe, so war hier die Er¬ 
höhung hauptsächlich durch die leichten Anstiege von NaCl und R.-N 
bedingt. Obwohl NaHCO s mäßig abnahm, blieb die fehlende Molen¬ 
menge dieselbe. Bei der d-Erhöhung während der Inanition wurde der 
Fehlbetrag nicht durch die untersuchten Substanzen ausgeglichen, 
zumal NaHC0 3 teilweise noch stärker abnahm. Infolgedessen stieg der 
Molenrest auf 0,087 = 28% des gesamten Betrages an. 

Welcher Art diese nach der Rechnung anzunehmenden Substanzen 
unbekannter Art sind, ist noch völlig dunkel. Es entsprechen diese 
Befunde vollständig denen, die auch H. Straub 2 ) beim Menschen erheben 
konnte. Der Berechnung in dieser Art und Weise kommen sicherlich 
gewisse Fehlergrenzen und eine gewisse Willkürlichkeit zu. So sind 
z. B. NaHCO a im Gesamtblut, andere Substanzen nur im Serum bestimmt. 

r ) H. Sträubt Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden 1921. 

2 ) H. Straub, Dtsch. Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden 1921. 
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Es geht jedoch in Anbetracht aller dieser Umstände daraus hervor, 
daß wir über eine nicht geringe Menge von im menschlichen und tierischen 
Blutserum enthaltenen Substanzen noch mangelhaft unterrichtet sind. 
Die Zahlen selbst sind absolut zunächst von geringer Bedeutung. Wichtig 
sind sie als Vergleichszahlen für die pathologischen Werte. Die unbe¬ 
kannten Substanzen sind offenbar bei saurer und alkalischer Ernährung 
in gleicher Menge vorhanden. Nur bei der Inanition treten sie in gering 
vermehrter Menge auf. 

Aus diesen Vorversuchen lassen sich also folgende Schlüsse ziehen: 
Trotz der nach seinen normalen Lebensverhältnissen mehr auf. Alkali- 
Überschuß eingestellten Nierenfunktion kann das Kaninchen durch 
eine den Verhältnissen beim Camivoren gleichkommende Regu¬ 
lierungsmöglichkeit der Wasserstoff zahl des Urins und der Ammoniak¬ 
bildung Säureüberschuß unter normalen Bedingungen mühelos entfernen. 
Beide passen sich Änderungen der Art der Ernährung prompt an. 

Auch die Variabilität des spezifischen Gewichtes und der Gefrier¬ 
punkt serniedrigung lassen wie die gut ausgebildete Konzentrations¬ 
fähigkeit bei Ausscheidung von N und NaCl eine deutliche Beurteilung 
von Störungen der Nierenfunktion unter pathologischen Verhältnissen 
erwarten. 

Die Normalwerte des R.-N betragen 20—45 mg %, die des NaCl 
585—630 mg %. NaHCO s ist in Mengen von 0,15—0,18 g % im Blute 
enthalten. Unter Hafer- und Inanitionswirkung steigen RN und NaCl 
im Blute an, während NaHC0 3 abnimmt. 

Die Werte der Gefrierpunktsemiedrigung im Blute schwanken unter 
dem Einfluß der Ernährung in weit erheblicherem Maße, als das beim 
Menschen bekannt ist. Als Grenzwerte wurden —0,55° und —0,64° 
beobachtet. 

Eine Berechnung der in ö enthaltenen Molen und Ionen aus den unter¬ 
suchten Substanzen unter Berücksichtigung der Dissoziation ergibt einen 
konstant festgehaltenen Fehlbetrag von 0,075 Mol, der nur während der 
Inanition in geringem Maße zunimmt. Die Zahl selbst verdient nur 
Beachtung als Vergleichszahl für die pathologischen Verhältnisse. Es 
bleibt auch nach Abzug des relativ geringen auf die bekannten nicht 
untersuchten Substanzen entfallenden Betrages noch ein erheblicher 
Rest, der durch noch nicht bekannte Substanzen des Blutes bedingt 
sein muß. 
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II. Mitteilung: 

Normalyersuche. Alkalireserye, Atmungsregulation und aktuelle 

Reaktion des Blutes. 

Von 

Dr. K. Beckmann und Dr. Klothilde Meier. 

In den vorhergehenden Untersuchungen hatte die Beobachtung der 
Nierenfunktion beim normalen Kaninchen eine prompte Einstellung auf 
die Änderungen der Art der Ernährung ergeben. Es war danach anzu- 
zunehmen, daß eine stärkere Störung des Säure-Basengleichgewichtes 
innerhalb des Körpers durch diese gute Regulation der Ausscheidung 
vermieden wird. Endgültige Schlüsse lassen sich jedoch erst durch eine 
genaue Kontrolle des Säure-Basengleichgewichtes im Blut selbst er¬ 
warten. 

Über die Veränderungen der Wasserstoffzahl des Blutes bei Kanin¬ 
chen unter verschiedener Ernährung liegen bis jetzt nur wenige Unter¬ 
suchungen vor. Hasselbalch 1 ) hat unter Benützung seiner Schaukel¬ 
methode an einem Kaninchen Untersuchungen bei Hafer, Inanition 
und Grünfutter angestellt. Er berechnete nach diesen kurvenmäßigen 
Bestimmungen die auf 40 mm C0 2 -Spannung reduzierte Wasserstoff¬ 
zahl. Die arterialle C0 2 -Spannung wurde von ihm nicht bestimmt: 
p H reduziert betrug bei Hafer 7,36, bei Grünfutter 7,24 und nach 2 tägiger 
Inanition 7,15. Erneute Grünfutterernährung erhöhte p H 2 Tage später 
wieder auf 7*, 27. Hasselbalch und Lundsgaard 2 ) fanden als Mittelwerte 
von 14 Kaninchen Ph 7,33. Aus neuerer Zeit liegen Untersuchungen von 
amerikanischer Seite vor. Kuriyama?) fand bei Bestimmung der Wasser¬ 
stoffzahl im Plasma des Jugularvenenblutes nach Mariott bei Grün¬ 
futter p R 7,45—7,50, bei Hafer 7,35, also wesentlich größere Schwan¬ 
kungen als Hasselbalch. Außerdem wurden von ihm Bestimmungen des 
Kohlensäuregehaltes nach van Slyke und Cullen ebenfalls im Plasma 
des Venenblutes ausgeführt. Er fand bei alkalischem Futter 61,4 bis 
63,6 Vol.-% C0 2 , bei Hafer 48,2—53,2% und bei Inanition 34,7—36,0 
Vol.-% C0 2 . McClendon ,* Meysenbug , Engstrand und Frances King 4 ) 
fanden ebenfalls beim Kaninchen gleichgerichtete Veränderungen des 
Bicarbonatgehaltes nach einer eigenen Titrationsmethode in Arterien- 
und Venenblut. Die Autoren betonen diese Verschiedenheiten als be¬ 
sonders auffallend, da sie Veränderungen des Bicarbonatgehaltes unter 

x ) Hasselbalch, Biochem. Zeitschr. 46 , 403. 1912. 

a ) Hasselbalch und Lundsgaard , Skandinav. Arch. f. Physiol. 27, 13. 1912. 

s ) Kuriyama , Journ. of biol. chem. 33 , 215. 1918. 

4 ) McClendon , Meysenbug , Engstrand und Frances King , Journ. of biol. chem. 
38, 593. 1919. 
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dem Einfluß verschiedener Kostformen beim Hunde und Menschen 
in diesem starken Ausmaße nicht feststellen konnten. Beim Schweine 
konnten allerdings Forbes, Halverson und Schulz 1 ) Änderungen des 
Kohlensäuregehaltes durch Zufuhr von Calciumcarbonat inzunehmender, 
durch Knochenphosphate in abnehmender Richtung feststellen. 

Diese Differenzen in den Angaben der verschiedenen Autoren ließen 
es angebracht erscheinen, systematisch in zahlreichen Vorversuchen 
die normalen Grenzen der Alkalireserve und der aktuellen Reaktion 
festzulegen und die Änderungen bei verschiedenen Emährungsarten zu 
beobachten. 

Die Technik war folgende: Zur Bestimmung der Alkalireserve des Blutes 
wurde durch Titration mit Kohlensäure nach der Methode von H. Straub und 
KL Meier 3 ) die Kohlensäurebindungskurve des Ohr venen blutes bestimmt. Aus 
dem Verlauf der Kohlensäurebindungskurve läßt sich klar die Menge des ver¬ 
fügbaren Basenbestandes erkennen. Von den amerikanischen Autoren wird als 
Maßstab der Alkalireserve stets der tatsächlich vorhandene Kohlensäuregehalt 
im Plasma des Venenbluts nach der Empfehlung van Slykes 3 ) in Rechnung gestellt. 
Dieser hängt aber in erster Linie von der bestehenden C0 2 -Spannung ab und kann 
nur im Vergleich mit ihr als Alkalireserve gedeutet werden. Es kann eine hohe Alkali¬ 
reserve bestehen und doch durch Regulation des Atemzentrums der tatsächliche 
Kohlensäuregehalt ein sehr niederer sein und umgekehrt. Dafür werden vor allem 
die späteren pathologischen Befunde Belege geben. Außerdem spielt unter diesem 
Einfluß der Atmungsregulation die Untersuchung des arteriellen Gesamtblutes 
allein die entscheidende Rolle. Die amerikanischen Autoren ziehen jedoch ihre 
Schlüsse meist aus dem Plasma des Venenblutes. Der Kohlensäuregehalt des 
Plasmas ist zudem je nach der Art der Trennung von den Körperchen wechselnd 4 ). 
Zur Bestimmung der Kohlensäurebindungskurve kann dagegen ohne weiteres 
das Gesamt venen blut verwendet werden, da hier unabhängig von der Atmungs¬ 
regulation Punkte bekannter C0 2 -Spannung verglichen werden. 

Um aus der Kohlensäurebindungskurve die Wasserstoffionenkonzentration 
des Blutes zu bestimmen, standen drei Wege zur Verfügung: 1. Bestimmung der 
alveolären C0 2 -Spannung, 2. Bestimmung der arteriellen C0 2 -Spannung direkt 
und 3. Bestimmung der Kohlensäurevolumprozente im arteriellen Blut. Von der 
ersten Möglichkeit, die ja beim Menschen die gegebene und leichteste ist, mußte 
abgesehen werden. Eine Methode, die es erlaubt, beim Tier ohne operativen Ein¬ 
griff mit Sicherheit die mit dem arteriellen Blut in Spannungsgleichgewicht stehende 
alveoläre C0 2 -Spannung fortlaufend zu bestimmen, hegt nicht vor. Es wurde 
daher versucht, die arterielle C0 2 -Spannung direkt im Blute zu bestimmen. Arteriel¬ 
les Blut wurde unter Luftabschluß in einer Rekordspritze entnommen und im 
Wasserbade mit einer kleinen Luftblase geschüttelt. Die Luftblase mußte möglichst 
klein gewählt werden, um sicher Spannungsgleichgewicht zwischen Blut und 
Luftblase zu erreichen. Die Analyse des C0 2 -Gehalts der Luftblase war daher nur 
in Mikrogasbestimmungen möglich. Versuche mit der von Jordan 5 ) angegebenen 
Gascapillare mußten auf gegeben w r erden, da die Fehlergrenzen sich für diese 


*) Forbes, Halverson und Schulz, ebenda 42 , 459. 1920. 

2 ) H. Straub und Kl. Meier, Biochem. Zeitschr. 89, 156. 1918. 

8 ) Van Slyke und Cullen, 1. c. und van Slyke, Joum. of biol. ehern. 48, 153. 1921. 
4 ) Hasselbalch und Warburg, Biochem. Zeitschr. 86, 410. 1918. 

6 ) Jordan, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 185 , 311, 1920. 
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Bestimmungen als zu groß erwiesen. Eine Kroghsehe Capillare stand leider nicht 
zur Verfügung. 

Es blieb also nur die dritte Möglichkeit, die Bestimmung der C0 2 -Volum¬ 
prozente im arteriellen Blut. Anfänglich wurde das Blut der Carotis entnommen. 
Eine Punktion der kleinen Carotis beim Kaninchen war nur durch entsprechende 
Voroperation möglich. Es wurde daher bei mehreren Tieren die von van Leersum 1 ) 
ursprünglich für unblutige Blutdruckmessung angegebene Operation ausgeführt. 
Dabei wird die Carotis in eine Hautfalte eingenäht und ist nach Abheilen der 
Hautplastik nach ca. 4—5 Wochen gut punktierbar. Die Punktion gelingt nun 
zwar die ersten paar Male gut. Allmählich entstehen jedoch durch zunehmende 
Narbenbildung, Thrombosen usw. derartige Schwierigkeiten, daß nach den ersten 
Versuchen die Voroperation nicht mehr ausgeführt wurde. Die weiteren Blut¬ 
entnahmen geschahen durch direkte Punktion des linken Ventrikels. Die Punk¬ 
tionen ließen sich beliebig wiederholen, l>ci einigen Tieren bis zu 14 mal, ohne 
daß dauernde Schädigungen nachweisbar waren. Vorübergehend trat bei dem 
einen oder anderen Tiere ein schockartiger Zustand nach der Herzpunktion auf, 
der jedoch nach ca. 5—10 Minuten wieder behoben war. Eine Täuschung durch 
Punktion des rechten Ventrikels war durch die dabei auftretende dunklere Farbe 
des Blutes stets vermeidbar. 

Das Blut wurde mit einer teilweise mit Paraffinöl ohne jede Luftblase gefüllten 
Spritze entnommen und sofort durch diesell)c Kanüle unter Paraffinöl ausgespritzt. 
Dadurch wurde eine Berührung mit der Luft und C0 2 -Abgabe an diese mit Sicher¬ 
heit vermieden. Die Gerinnung wurde durch kleine Mengen Natriumoxalat ver¬ 
hindert. Die Bestimmung der C0 2 -Volumprozente geschah, wieder unter Ent¬ 
nahme mit einer teilweise mit Paraffinöl gefüllten Pipette zur Vermeidung von 
Luftzutritt, in den kleinen Barcroft-Apparaten in der üblichen Weise 2 ). Kontroll- 
bestimmungen ergaben, daß selbst nach 10 Stunden keine Kohlensäure an das 
Paraffinöl abgegeben wurde. 

Nach Einträgen der Kohlensäurebindungskurve und der C0 2 -Volumprozente 
im arteriellen Blut in ein Koordinationssystem, dessen Abszisse die Kohlensäure¬ 
spannung in Millimeter Hg und dessen Ordinate die Kohlensäurekapazität in 
Volumprozenten angibt, läßt sich durch den Schnittpunkt der beiden Linien die 
entsprechende C0 2 -Spannung feststellen. Daraus läßt sich nach der Formel 
von Hasselbalch 3 ) die aktuelle Reaktion errechnen. Da die Kohlensäurebindungs¬ 
kurve beim Kaninchen in dem betreffenden wichtigen Bereich einen Winkel von 
45° nicht wesentlich überschreitet, so ist dieser Art der Bestimmung zum min¬ 
desten dieselbe Sicherheit zuzumessen, wie der durch Feststellung der C0 2 -Span- 
nung. Bei niederen C0 2 -Volumprozenten und normalem oder hohem Verlauf der 
Kohlensäure bindungskurve läßt sich die Wasserstoff zahl äußerst genau bestimmen. 
Ein flacherer Verlauf der Bindungskurve bedingt bei hohen Volumprozenten 
zweifellos mehr oder weniger große Fehlerquellen, die berücksichtigt werden 
müssen. In der weitaus größten Mehrzahl der Bestimmungen war jedoch durch 
diese Art des Vorgehens, die auch von Haggard und Henderson 4 ) im Tierversuch 
und Means, Bock und WoodicelP) beim Menschen verwendet wurde, eine ausrei¬ 
chende Genauigkeit zu erreichen. 

In Abb. 1 ist schraffiert umrandet ein Bezirk angegeben, in den 
die sämtlichen Normalkurven fallen. Er ist durch 75 Bestimmungen 

*) van Leerstem , Ebenda 142. 377. 1911. 

2 ) 11. Straub , Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmeth. 1920. Abt. IV. 

3 ) Hasselbalch , Biochem. Zeitschr. 18, 112. 1916. 

4 ) Haggard und Y. Henderson , Journ. of biol. chem. 39, 163. 1919. 

5 ) Means, Bock und Woodwell, Journ. of exp. Med. 33, 201. 1921. 
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bei 14 Kaninchen festgestellt. Bei vier Kaninchen wurden sämtliche 
Ernährungsformen in den früher beschriebenen mehrtägigen Perioden 
durchgeprüft. Als Typus ist eine Reihe solcher Kurven innerhalb des 
Normalbezirkes eingezeichnet. Es handelt sich um dasselbe Kaninchen, 



Abb. 1. Kohlensäurebindungskurven Kaninchen Nr. 6. Normalversuch. Abszisse : Kohlen, 
säurespannung in mm/Hg. Ordinate: Kohlensäurekapazität in Volumprozent. Schraffiertes 
Dreieck am Unterrande: physikalisch absorbierte (freie) Kohlensäure. Die vom Nullpunkte des 
Koordinatensystems ausgehende Kurvenschar bedeutet Linien gleicher Wasserstoffzahl. Die am 
Ende jeder Kurve angegebene Zahl ist der negative Logarithmus der in der Lösung tatsächlich 
enthaltenen dissoziierten Wasserstoffionen. 

Kurve 1: H-h Heu-Kartoffel 15. VIII. 

Kurve 2: O — O Hafer 18. VIII. 

Kurve 8: Inanition 22. VIII. 

Kurve 4 : □.HD Grünfutter 24. VIII. 

Kurve 5: x—Heu-Kartoffel + NaHCO, 29. VIII. 

Kurve 6: <—■ — 4 Starke Heu-Kartoffelbelastung. Kaninchen Nr. 19. 

Kurve 7: »Starke Haferbelastung. Kaninchen Nr. 18. 
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dessen übrige Urin- und Blutuntersuchungen in Tab. I*—III angeführt 
wurden. Kurve 1 verläuft bei Heu — Kartoffel nahe dem oberen Rande 
des Normalbezirks. Kurve 2 bei Hafer liegt tiefer, etwa in der Mitte. 
Kurve 3 bei Inanition ist die tiefstgelegene Kurve. Sie liegt nur wenig ober¬ 
halb des unteren Randes des Normalbezirkes. Die beiden nächsten Kurven 
bei Grünfutter und Natriumbicarbonatinjektion liegen wieder höher, 
erreichen aber nicht mehr die Höhe der Kurve bei Heu-Kartoffelzufuhr, 
Es zeigen sich also bei Betrachtung der Bindungskurven deutliche 
Veränderungen der Höhe der Alkalireserve mit der Art der Ernährung. 
Die tiefste Kurve ist die bei Inanition, bei der auch die Wasserstoffzahl 
des Urins und die Erhöhung der Ammoniakzahl die vermehrte Bildung 
saurer Substanzen wahrscheinlich machte. Dagegen findet sich bei 
alkalischer Kost die höchste Kurve. Auffallend ist in diesem Falle, 
daß die Grünfutter- und vor allem die Natriumbicarbonatkurve sich 
nicht auch auf derselben Höhe halten. In anderen Fällen war dies zum 
mindesten bei der Natriumbicarbonatkurve ausgesprochener der Fall. 
Vielleicht spielt bei dem Tiere der Abb. 1 die vorausgegangene Inanitions- 
periode eine stärker nach wirkende Rolle. Diesen Eindruck hatte ja 
auch die Urinausscheidung ergeben. Offenbar spielt hier der Gewebs- 
stoffwechsel eine stärkere Rolle, als in anderen Fällen. 

Oberhalb und unterhalb der Normalbezirkes sind außerdem in Abb. 1 
zwei weitere Kurven eingezeichnet, die unter besonderen Versuchs¬ 
bedingungen gewonnen wurden. Es handelt sich um Kurven von 
zwei Tieren, die sehr lange, zirka zehn Tage, bei ausgesprochen alka¬ 
lischer oder saurer Ernährung gehalten wurden. Dementsprechend 
sind die Wirkungen auf die Höhe der Kurven noch ausgesprochener. 
Der Normalbezirk wurde jedoch auf die beiden Kurven nicht ausge¬ 
dehnt, weil die pathologisch veränderten Tiere meist nur unter den 
für den angegebenen Bezirk vorhandenen Versuchsbedingungen standen. 

Ein Vergleich der Kohlensäurebindungskurven des Kaninchens 
mit dem beim Menschen während der Kriegszeit in Deutschland von 
H. Straub und Kl. Meier 1 ) gefundenen Normalbezirk ergibt beim Ka¬ 
ninchen im Anfangsteile einen stärker ansteigenden Verlauf im Sinne 
einer stärkeren Pufferung. Der in Abb. 1 abgebildete Normalbezirk 
liegt im ganzen tiefer, als der von ihnen für den Menschen angegebene. 
Die Differenz beträgt bei 40 mm C0 2 -Spannung zirka 8 Vol.-% C0 2 . 
Mit dem tiefer gelegenen, unter normalen Emährungsverhältnissen ge¬ 
wonnenen Bindungsbezirk der Weltliteratur, z. B. dem von Peters , 
Barr und Rule 2 ) festgestellten stimmt auch der für das Kaninchen 
gültige vollkommen überein. 

In Abb. 1 ist nun außerdem ein zweiter schraffierter Bezirk ein- 

x ) H. Straub und Kl. Meier , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1*5, 54. 1919. 

2 ) Peter s, Barr und Rule , Joum. of biol. chem. 45 , 489. 1921. 
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gezeichnet, der den Bindungskurvenbezirk kreuzt. In ihm sind die bei 
dem Normaltier gefundenen Volumprozente C0 2 im arteriellen Blut 
begrenzt. Er erstreckt sich von 35—55 Vol.-% C0 2 . Die Veränderungen 
während der verschiedenen Perioden wurden als Bicarbonat berechnet 
schon im vorhergehenden besprochen. 

Die näheren Daten mit Angabe der daraus gefundenen C0 2 -Span- 
nung und Errechnung der Wasserstoff zahl sind folgende: 

1. Heu — Kartoffel. Kohlensaurebindungskurve 15. VIII: 

C0 2 -Spannung. 30,9 36,9 

C0 2 -Kapazität . 51,9 52,5 

53,6 

Vol.-% 00 2 im art. Blut .... 48,8 

49,3 
Mitt.: 49,0 

C0 2 -Spannung.28,0 

Aktuelle Reaktion. Ph = 7,47 


2. Hafer. Kohlensäurebindungskurve 18. VIII.: 

C0 2 -Spannung. 25,4 46,6 

C0 2 -Kapazität. 40,3 50,6 

Vol.-% C0 2 im art. Blut .... 50,4 

50.1 
Mitt.: 50,3 

C0 2 -Spannung.43,5 

Aktuelle Reaktion. Ph = 7,28 

3. Inanition. Kohlensäurebindungskurve 22. VIII.: 

C0 8 -Spannung. 19,3 36,5 

C0 2 -Kapazität.. 33,5 41,8 

40,3 

Vol.-% C0 2 im art. Blut .... 42,7 

43.1 
Mitt.: 42,9 

C0 2 -Spannung.39,0 

Aktuelle Reaktion. Vn — 7,27 


50,7 

47,1 


4. Grünfutter. Kohlensäurebindungskurve 24. VIII.: 

C0 2 -Spannung. 24,8 36,4 48,6 64,4 

C0 2 -Kapazität. 35,9 44,7 49,1 53,9 

48,5 51,6 

Vol.-% C0 2 im art. Blut .... 45,5 

C0 2 -Spannung.40,0 

Aktuelle Reaktion.p H = 7,28 

5. Heu—Kartoffel + Natriumbicarbonat. Kohlensäurebindungskurve 29. VIII. 

C0 2 -Spannung. 21,2 35,7 

C0 2 -Kapazität. 36,7 44,8 

34,8 

VoL-% C0 2 im art. Blut .... 39,2 

C0 2 -Spannung.25,0 

Aktuelle Reaktion.p H = 7,44 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 























Digitized by 


(502 K. Beckmann und K. Meier: Über das Säurebasengleichgewiclit 

Auffallend ist an diesen Befunden das Verhalten der Kohlensäure¬ 
spannung und der Wasserstoff zahl. Hasselbalch 1 ) stellte beim Menschen 
fest, daß unter dem Einfluß der Diät nur ganz geringfügige Schwan¬ 
kungen der Wasserstoff zahl auftreten. Zwar schwankte die reduzierte 
Wasserstoffzahl im Blute ebenfalls stark. Die Schwankungen wurden 
aber durch die Atmungsregulation weitgehend ausgeglichen. Fleisch - 
diät, die Vermehrung der sauren Valenzen verursacht und mit ver¬ 
mehrter Säuerung des Urins einhergeht, bewirkte ein Herabgehen der 
C0 2 -Spannung. Vegetarische Kost und eine Mischdiät mit Natrium- 
bicarbonatzulage, die einen weniger sauren oder sogar alkalischen 
Harn verursachten, bewirkten dagegen Erhöhung der C0 2 -Spannung. 
Die Folge dieser Regulation war in einem Selbstversuch, daß die bei 
der tatsächlichen alveolären C0 2 -Spannung errechnete, regulierte 
Wasserstoffzahl bei Fleischdiät 7,34, bei vegetarischer Kost 7,36 betrug, 
also äußerst geringe Schwankungen aufwies. Gleichartige Schwankungen 
wie Hasselbalch beobachtete in der alveolären C0 2 -Spannung auch 
Erdt 2 ) bei vegetarischer und kohlenhydratfreier Kost. 

Bei den Kaninchenversuchen zeigt sich nun ein gerade entgegen¬ 
gesetztes Verhalten der C0 2 -Spannung. Bei alkalischer Ernährung liegt 
liegt sie tiefer als bei saurer. Dementsprechend schwankt die Wasser¬ 
stoffzahl innerhalb relativ sehr weiter Grenzen. Dieser Befund war 
jedoch bei allen Normalversuchen in vollständiger Konstanz zu finden. 
Es besteht demnach kein Zweifel, daß es sich offenbar um ein gesetz¬ 
mäßiges Verhalten der C0 2 -Spannung handelt. Die aus allen Normal¬ 
versuchen errechneten Mittelwerte für die C0 2 -Spannung betrugen: 
bei Heu—Kartoffel 31,6, bei Natriumbicarbonatinjektion 28,0, dagegen 
bei Hafer 34,8 und bei Inanition 38,0 mm Hg. Dementsprechend 
verhalten sich die Mittelwerte für die Wasserstoff zahl: bei Heu —Kar¬ 
toffel p H = 7,42, bei Hafer 7,32, bei Inanition 7,28, bei Grünfutter 
und NaHC0 3 -Injektion 7,45. 

Berechnet man in dem Falle der Abb. 1 die reduzierte Wasserstoff¬ 
zahl unter der Annahme, daß die C0 3 -Spannung 40 mm Hg bleibt, 
so erhält man folgende Zahlen: bei Heu-Kartoffel 7,36, bei Hafer 7,31, 
bei Inanition 7,26, bei Grünfutter 7,28 und bei Natriumbicarbonat- 
zufuhr 7,29. Ähnlich geringe Schwankungen ergibt die Berechnung 
auch bei den anderen Normalversuchen. Es kommen also Zahlen heraus, 
die fast völlig mit denen Hasselbalchs übereinstimmen. Die Schwan¬ 
kungen der reduzierten Wasserstoffzahl sind eher noch etwas geringer. 
Wäre die Regulation der C0 3 -Spannung ähnlich der des Menschen, 
so wäre zu erwarten, daß die Schwankungen noch geringer ausfielen 


*) Hasselbalch , 1. c. 

2 ) Erdt , Dtsch. Arch. f. klin. Mod. 111 , 497. 1915. 
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und demnach eine bestimmte Wasserstoffzahl mit großer Zähigkeit 
festgehalten würde. 

Nach unseren Befunden ist gerade das Gegenteil vorhanden. Die 
Wasserstoffzahl schwankt innerhalb sehr weiter Grenzen. Die Grenz¬ 
werte unter den gewöhnlichen Versuchsbedingungen waren 7,50 bei 
alkalischer Ernährung, 7,27 bei Inanition. Bei starker Belastung nach 
der alkalischen oder sauren Seite treten noch stärkere Differenzen auf. 
Die Wasserstoffzahlen der beiden unter extremen Versuchsbedingungen 
gewonnenen Kurven, die in Abb. 1 außerhalb des Normalbezirkes 
eingezeichnet sind, betragen bei der alkalischen Ernährung 7,57, bei 
der säuern 7,27. Auch hier ist die von den menschlichen Befunden 
abweichende Regulation der C0 3 -Spannung durch die Atmung augen¬ 
fällig. 

Diese Befunde finden ihre Bestätigung in den obenerwähnten An¬ 
gaben der amerikanischen Autoren. Wenn auch die Vol.-%-Zahlen, 
die Kuriyama angibt, absolut nicht direkt vergleichbar sind, da sie im 
Plasma des Venenblutes bestimmt wurden, so sind doch die relativen 
Veränderungen durch die Ernährung dieselben wie hier. In dem¬ 
selben Sinne sprechen die Befunde von McClendon und seinen Mit¬ 
arbeitern. Auch die Schwanklingen der Wasserstoffzahl bewegen sich 
in den Befunden Kuriyama# in ähnlicher Breite und Richtung wie 
die angegebenen. 

Die Ergebnisse lassen sich folgendermaßen zusammenfassen: 

Die Alkalireserve des Kaninchens ändert sich unter dem Einflüsse 
verschiedener Ernährung bei den angewandten Versuchsbedingungen 
innerhalb bestimmter Grenzen in deutlicher Weise. Nach den Angaben 
Hasselbalchs über die reduzierte Waserst off zahl treten auch beim 
Menschen gleichartige Veränderungen ein. Es spricht also auch die 
Betrachtung des Säure-Basengleichgewichtes im Blute in demselben 
Sinne wie die Urinausscheidung. Das Kaninchen steht offenbar in 
seinen Regulationsmechanismen denen des Carnivoren und Omni¬ 
voren nicht nach. 

Eine Einschränkung könnte diese Annahme durch Befunde bei ex¬ 
tremen Belastungen erfahren. Hierbei kann es zu einem leichten Über¬ 
schuß an alkalischen oder sauren Valenzen auch bei normaler Nieren¬ 
funktion kommen. Wie jedoch die veränderte Lage des menschlichen 
Normalbezirkes von H . Straub und Kl. Meier unter Kriegskost gegenüber 
dem Bezirk der Weltliteratur zeigt, kann es auch beim Menschen unter 
langdauernder Belastung nach einer Richtung zu einer veränderten 
Lage der Bindungskurven trotz normaler Nierenfunktion kommen. Es 
müssen demnach diese Befunde nicht unbedingt für eine verminderte 
Leistungsfähigkeit der Kaninchenniere sprechen. 

Dagegen ist die Atmungsregulation beim Kaninchen von der beim 
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Menschen bekannten wesentlich verschieden. Es tritt nicht eine prompte 
Einstellung der Kohlensäurespannung auf die unter dem Einfluß der 
Ernährung vermehrt im Blute kreisenden sauren oder basischen Valenzen 
auf, die eine Konstanthaltung der aktuellen Reaktion ermöglichte. 
Vielmehr schwankt die aktuelle Reaktion innerhalb relativ weiter Gren¬ 
zen (7,50—7,27) und geht den Kosteinflüssen parallel. Ob dieser ab¬ 
weichende Befund als eine Eigentümlichkeit der Herbivoren überhaupt 
anzusehen ist und ob in ihm ein zweckmäßiges Verhalten zu erkennen 
ist, muß zunächst unentschieden bleiben. 

Auffallend ist ferner das Verhältnis zwischen Kohlensäurespannung 
und pg. Die Kohlensäurespannung ist hoch, wenn p H tief liegt, und 
umgekehrt nieder bei hohem p H . Dieser Befund läßt sich mit dem 
bisher Bekannten, vor allem auch der Winterstein sehen Theorie der At¬ 
mungsregulation nicht in Einklang bringen. Zur Erklärung dieses merk¬ 
würdigen Verhaltens bedarf es noch weiterer umfassender Versuche. 
Hier sei zunächst nur die Tatsache als solche erwähnt. 


HI. Mitteilung: 

Urinreaktion, Stickstoff-, Wasser- und Salz Wechsel 
bei experimentellen Nierenveränderungen. 

Von 

Dr. Kurt Beckmann. 

Im vorhergehenden wurde durch Untersuchungen über Urinaus¬ 
scheidungsverhältnisse, N-, Wasser- und Salzwechsel unter gleichzeitiger 
Kontrolle des Blutes bei Normaltieren die Grundlage zur Beurteilung 
der Veränderungen unter pathologischer Verhältnissen gelegt. 

tDie experimentelle Veränderung der Nierenfunktion wurde bei den 
Kaninchen in dreierlei Weise vorgenommen. Es wurden 1. leichte 
krankhafte Veränderungen des gesamten Parenchyms beider Nieren 
verursacht, die nicht zum Versiegen der Urinsekretion führten, 2. schwere 
derartige Veränderungen, die bald von dem Auftreten von Anurie 
begleitet waren, und 3. Veränderungen der Größe des sezemierenden 
Parenchyms ohne krankhafte Veränderung der übriggebliebenen Teile. 

Die beiden ersten Gruppen wurden durch Injektion kleinerer 
oder größerer Dosen von Nierengiften hervorgerufen. Unter den in 
der Literatur über experimentelle Tiemephritis bekannten Giften 
[Schlayer und Hedinger 1 ), Schlayer und Takayasu 2 ) u. a.] wurden haupt- 

*) Schlayer und Hedinger , Dtsch. Arch. f. klm. Med. 99, 1. 1907. 

2 ) Schlayer und Takayasu y Ebenda 98, 17. 1909. 
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sächlich solche ausgewählt, die deutliche Beziehungen zu den beim 
Menschen vorkommenden Nierenveränderungen aufweisen. Dahin 
gehören unbedingt Sublimat und Diphtherietoxin. Auch das außer 
diesen angewandte Urinnitrat weist in jeder Beziehung genügende 
Parallelität zu den menschlichen Nephritiden auf, um entsprechende 
Schlüsse zu erlauben. 

Verminderung der Größe des sezernierenden Parenchyms der Niere 
wurde in der verschiedensten Weise untersucht. Zur Beobachtung 
kamen einseitige und doppelseitige Nierenexstirpation, doppelseitige 
Ureterenunterbindung und operative Verkleinerung der einen Niere 
mit Exstirpation der anderen Niere. 

1. Urinreaktion. 

Die Urinreaktion wurde bei Nierenkranken häufig abnorm sauer 
gefunden [Höher 1 ), Henderson und Palmer -*) u. a.]. Teils bestand je¬ 
doch auch Neigung zu Alkaliurie. Diese wurde von Röhonyi 8 ) haupt¬ 
sächlich bei denjenigen Nierenkranken beobachtet, die „klinisch eine 
starke oder überwiegende Beteiligung des Kanälchenepithels auf¬ 
weisen* *. Die Tendenz zur Säuerung des Urins bei chronischer Nephritis 
wird auch von Peabody 4 ) bestätigt. Er fand an der Hand der „Alkali¬ 
toleranzprobe“ [ SeUards 5 ), Palmer*)], daß bei Nierenkranken wesent¬ 
lich mehr NaHCO a zugeführt werden muß als beim Normalen, um 
alkalische Reaktion des Urins zu bekommen. 

Tab. IV zeigt die AusscheidungsVerhältnisse bei einem Tiere (Ka¬ 
ninchen Nr. 1), das mit geringen Dosen Urannitrat (1,0 mg) vergiftet 
worden war. Am nächsten Tag tritt Eiweiß in Spuren auf und steigert 
sich rasch. Der anfänglichen Ausscheidung von reichlich granulierten 
und hyalinen Zylindern gesellen sich vom zweiten Tage ab für die 
nächsten sieben Tage auch Erythrocyten bei. Die in der letzten Reihe 
der Tab. IV angegebene aktuelle Reaktion des Urins weist dabei auf¬ 
fallende Abweichungen von dem bisher aus den Normalversuchen Be¬ 
kannten auf. Ganz im Gegensatz zu diesen sinkt p H während der ersten 
Periode der alkalischen Ernährung andauernd stark bis auf 4,52, einem 
Werte, der bisher nur bei Inanition beobachtet war. Daß eine solche 
nicht in Betracht kommt, zeigt die Einfuhr. Bei der folgenden Hafer¬ 
periode war zu erwarten, daß die Wasserstoffzahl noch immer auf einem 

*) Höher, Physikalische Chemie der Zelle und Gewebe. Leipzig 1914. 

*) Henderson und Palmer , Journ. of biol. chem. 13, 393. 1913. 

s ) Rohonyi, Zeitschr. f. klin. Med. 91, 105. 1921. 

4 ) Peabody, Arch. of internal med. 19, 955. 1915. 

5 ) SeUards, Bull, of John Hopk. hosp. 23, 289. 1912, und 35, 141. 1914, zit. 
nach Peabody, L c. 

Ä ) Palmer, Med. comm. Massachussets med. soc. 24, 113. 1913, zit. nach 
Peabody 1. c. 
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Tabelle IV. Kaninchen Nr. 1. Am 17. VII. 0,001 g Urannitrat subcutan. 







■ 

Urin 

■■ ■ — — 


— - 

Datum Einfuhr 

Gewicht 

8 

Menge 

ccm 

1 spez. 

| Gew. 

Ei¬ 

weiß 

Sediment 

J 

Gesamt-X 

NaCl 

PH 

18. VH. 100 g Heu 
800 g Kart. 

| 2740 

200 

1015 

Sp. 

iCyl. + + 
Krythr. 0 

— 0,855 

% 0,504 
abs.: 1,008 g 

10,280 

10,560 g 

7,73 

19. VII. 100 g Heu 
' 300 g Kart. 

, 2750 

i 

190 

1022 

+ 

(VI. 4-4- 
Leuk. + 
Ervthr. 4- 

-1,035 

% 0,252 
abs.: 0,479 g 

0,257 
0,488 g 

8,90 

20. VII. 50 g Heu 

1 250 g Kart. 

1: 

2840 

65 

1024 

+ 4- 

Oyl. + 
Leuk.4-4- 
Erythr. 4- 

-1,200 

7«, 0,112 

abs.: 0,068 g 

0,515 
0,335 g 

6,06 

21. VII. j' 70 g Heu 

1, 280 g Kart. 

2880 

30 

1026 

+ + 

dg]. 

-0,985 

7.0,280 
abs.: 0,084 g 

0,298 
0,089 g 

4,52 

22. VII., 80 g Hafer 
(j 30 g Wasser 

3030 

35 

1016 

+ + 

dgl. 

-0,585 

7.0,245 
abs.: 0,086 g 

0,273 
0,095 g 

7,15 

23. VII. 20 g Hafer 
15 g Wasser 

2900 

105 

1010 

Sp. 

dgi. 

-0,610 

7.0,112 
abs.: 0,118 g 

0,445 
0,467 g 

8,71 

24. VII. | 15 g Hafer 

0 g Wasser 

| 2700 

275 ; 

1011 

Sp. 

dgl. j 

-0,75 

7.0,336 
abs.: 0,924 g 

0,272 
0,748 g 

, 8,80 

25. VII. 10 g Hafer 

1 80 g Wasser 

2340 

65 

1010 

M 

' dgl. : 

I 

-0.856 

; % 0,910 

1 abs.: 0,582 g 

0.351 

0,228 g 

I 8,54 

215. VII. 50 g Heu 

250 g (Irün- 
futter 

2350 

200 

1 1018 

! 

i + + 1 

s 

('yi. + ! 

Leuk. 0 
Erythr. 0 , 

-L34 

7o 0,952 
abs.: 1,904 g 

0,450 
0,900 g 

I 8,61 

1 

1 

27. VII. , 0 g Heu 

■ 250 g Kart. 

2230 

115 

1028 

+ + 

dgl. 

1 1 

-1,960 

! % 0,630 

abs.: 0,725 g 

0,386 
0,444 g l 

9,09 

| 

28. VII.; 20 g Heu 
| 235 g Kart. 

2290 

45 

1041 

i 

+ 

1 

ICyl.+4-4-1 
Leuk. 0 1 

Erythr. 0 . 

-2,515 

% 1)260 
abs.: 0,567 g 

0,140 
0,064 g 

9,35 

1 

29. VII.; 60 g Hafer 

35 g Wasser 

2510 

120 

1015 

1 

+1 

Cyl. + 
sonst 0 1 

-1,010 

% 0,840 
abs.: 1,008 g 

0,117 I 
0,140 g 1 

8,94 

30. VII. 75 g Hafer 

0 g Wasser 

2450 

40 

1021 

4- + ; 

dgl. 

I 

-1,95 

% 1,400 
abs.: 0,560 g 

0,468 
0,187 g 

9,06 

1 

31. VII. '1 85 g Hafer 
100 g Wasser 

2500 

60 

1026 

+ 1 

i 

dgl. j 

-1,725 

% 2,058 
abs.: 1,235 g 

0,760 
0,456 g 

i 8,86 


mäßig sauren Stand gehalten würde, wenn nicht konstant bliebe. Es 
treten jedoch überraschenderweise Zahlen auf, wie sie seither nur bei 
ausgesprochen alkalischer Ernährung beim Normaltier beobachtet 
wurden. Die nun folgende alkalische Periode ruft nicht mehr dieselbe 
Veränderung von hervor, wie die erste derartige Periode. Der Urin 
wird sogar jetzt wieder deutlich alkalischer. Aber er bleibt nun nahezu 
auf derselben Höhe auch während der zweiten Haferperiode. Ja, er 
ist dabei sogar etwas höher als bei der ersten. Welche Momente diese 
Änderungen bedingen, kann erst später erörtert werden. 

Es zeigt diese Niere also mit einem Male eine völlige Unabhängig¬ 
keit von den Einflüssen der Ernährung. Die Fähigkeit zur Säure- 
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und Basenausscheidung je nach Bedarf scheint der Niere nach der 
großen Schwankungsbreite der Wasserstoff zahl nicht verlorengegangen 
zu sein. Allerdings könnte die spätere dauernde Einstellung auf 
stark alkalische Reaktion im Sinne der Beobachtungen Rohonyis ge¬ 
deutet werden. 

*Ein weiterer auffallender Befund ist das Verhalten der Eiweiß¬ 
ausscheidung. Die in der Tab. angegebenen Stärkegrade sind durch 
direkte Bestimmung des Protein-N erhärtet. Von der zahlenmäßigen 
Aufnahme der Protein-N-Daten in die Tab. mußte aus Gründen der 
Raumersparnis und Übersichtlichkeit abgesehen werden. Während drei 
Tagen der Haferperiode geht plötzlich die vorher starke Eiweißausschei¬ 
dung bis auf Spuren zurück. Sie steigt mit dem Einsetzen der neuen 
Kostperiode wieder auf dieselbe Höhe an und bleibt mit geringen Schwan¬ 
kungen auf dieser während der ganzen Folge des Versuches. Zunächst 
erscheint ein Zusammenhang mit der gleichzeitig eintretenden Al- 
kaliurie, wie ihn von Hösslin 1 ) bei der Eiweißausscheidung Nieren¬ 
kranker feststellte, nicht von der Hand zu weisen. Aber in den folgen¬ 
den Tagen trat trotz Bestehenbleibens der starken AJkalinität des 
Urins wieder Eiweiß in starken Mengen auf. Es müssen also vermut¬ 
lich noch andere Momente für dieses auffallende Verhalten der Eiweiß¬ 
ausscheidung in Frage kommen. 

Eine andere Art von Änderungen der Urinreaktion ergab die Beob¬ 
achtung bei eineili Tiere (Kaninchen 3, Tab. XIII), das geringe Mengen 
(0,05 ccm) von Diphtherietoxin 2 ) injiziert bekommen hatte. Die Än¬ 
derungen traten hier nicht sofort auf, trotzdem die Eiweißausscheidung 
und der Befund von hyalinen und granulierten Zylindern und Ery- 
throcyten für gleichstarke Nierenbeteiligung sprechen könnten, wie 
beim vorhergehenden Kaninchen. In der ersten Periode bleibt die 
Reaktion alkalisch, wie beim Normaltier. Erst die nun folgende Hafer¬ 
periode zeigt eine deutliche Verzögerung der Reaktionseinstellung. 
Das Normaltier beantwortet die Zufuhr saurer Valenzen durch die Er¬ 
nährung mit einem sofort eintretenden Saurerwerden des Urins. Hier 
dagegen steigt p H am ersten Hafertage sogar noch an. Erst der dritte 
Hafertag bringt die erwartete Säuerung des Urins. Diese bleibt nun 
aber auch während der ersten beiden Tage der folgenden alkalischen 
Periode bestehen. Daß es sich bei diesem Nachhinken der Urinreaktion 
nicht um Zufälligkeiten handelt, zeigt mit aller Deutlichkeit das stereo¬ 
type Verhalten bei dem nächsten Kostübergang. Zwischen 11. und 
16. XI. mußte die Beobachtung aus äußeren Gründen ausgesetzt werden. 
Vom 14. XI. ab.stand das Tier wieder auf Hafer. Ob bei intravenöser 
Zufuhr von Alkali in Form von NaHCO s die Reaktionseinstellung 

*) von Hösslin , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 105 , 147. 1911. 

2 ) Zur Verwendung kam das Diphtherie-Testgift der Behringwerke Marburg. 
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prompter erfolgt, als bei Zufuhr durch die Nahrung, muß danach un¬ 
entschieden bleiben, obwohl die Befunde es sehr wahrscheinlich machen. 
Beim Aussetzen der intravenösen Alkalizufuhr bleibt die Verzögerung 
aus. Die Wasserstoffzahl geht schon am nächsten Tage auf einen beim 
Normaltier für Hafer üblichen Wert zurück. 

Auch in diesem Falle fanden sich auffallende Schwankungen im 
Eiweißgehalt des Urins, die nicht mit Änderungen der Reaktion in Be¬ 
ziehung gebracht werden konnten. 

Derartige von den normalen abweichende Befunde der Urinreaktion 
können jedoch bei den leichten Nierenstörungen vollständig fehlen. 
Nach Faber 1 ) soll sich beim Kaninchen durch Injektion von kleinen 
Mengen Diphtherietoxin und einer Colibacillenkultur eine typische 
Glomerulonephritis erzeugen lassen. Er fand danach im anatomischen 
Präparat Bilder, die vollständig mit der extracapillären Form von 
Volhard und Fahr übereinstimmen. Bei einem nach diesen Angaben 
Faber8 behandelten Tiere (Kaninchen Nr. 15) traten nach Injektion 
von 2 ccm einer eintägigen Colibacillenkultur nach acht Tage vor¬ 
her erfolgter Injektion von 0,05 ccm Diphtherietoxin im Urin mäßig 
reichlich Erythrocyten auf, die vorher fehlten. Eiweiß war vorher und 
nachher gleichmäßig vorhanden. Eine anatomische Kontrolle des Be¬ 
fundes in diesem Stadium fehlt, da das Tier noch anderweitig verwen¬ 
det wurde. Bei diesem Tiere verliefen die Änderungen gleichlaufend 
und prompt mit Änderungen in der Zufuhr einsetzend, wie beim Nor¬ 
maltiere. Auch stärkere Schwankungen des Eiweißgehaltes wurden da¬ 
bei nicht beobachtet. 

Bei den stärkeren Vergiftungen wurde ebenfalls ein abnormes und 
und nicht der entsprechenden Emährungsform zukommenden Verhalten 
der Wasserstoffzahl im Urin häufig beobachtet. In Tab. V (Kaninchen 
Nr. 13) findet sich bei Haferkost nach starker Uranvergiftung (20 mg) 
am zweiten Tage zwar keine hochgradige, aber doch deutliche Er¬ 
höhung der Wasserstoffzahl, obwohl der Nahrungsaufnahme nach 
Verhältnisse wie bei Inanition zu erwarten wären. Allerdings war die 
Beobachtungszeit nach diesen starken Vergiftungen meist nur eine 
sehr kurze. Nach höchstens zwei bis drei Tagen trat völlige Anurie auf. 
Bei einem anderen Tiere (Kaninchen Nr. 11) mit starker Sublimat¬ 
vergiftung (25 mg) trat bei Heu-Kartoffelzufuhr am Tage nach der 
Injektion sofort ein Abfall von p H 8,73 auf 6,65 bei guter Nahrungs¬ 
aufnahme ein. Von da ab war das Tier anurisch. 

Die Eiweißausscheidung war bei diesen Tieren meist sehr hoch¬ 
gradig und zeigte keine deutlichen Änderungen mehr. 

Das schon anfänglich unter den leichten Störungen erwähnte Ka¬ 
ninchen Nr. 1 wurde später durch nochmalige Injektion von 2,0 mg 

J ) Faber , Joum. of exp. med. Ä€, 153. 1917. 
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Tabelle V. Kaninchen Nr. 13. Starke Uranvergiftung. 


Datum | 

Einfuhr 

i 

Ge¬ 

wicht 

ff 



Urin 



Menge 

ccm 

spez. Ei- 

Gewicht weiß 

Sediment 

A 

Gesamt-N 

NaCl 

16. XII. 

90 g Hafer 


30 

i 1042 j 0 J 

o. B. 

- 2,200 

7o 2,030 

0,234 


45 g Wasser 

| 1910 


1 



abs. 0,609 g 

0,070g 


17. XH., 11 h morgens 20 mg 

Urannitrat subcutan. 



17. XII.. 

! 40 g Hafer 

1900 

0 

i _ I _ 

— 

— 

— 

— 

li 20 g Wasser 








18. XII. i! 

| 25 g Hafer 

1870 

55 

1025 H—b 

Cyl.+ + + 

- 1,300 

% 1,050 

0,368 

1 

15 g Wasser 




Erythr. + 


abs. 0,578 g 

0,212 g 

19. XII. | 

i 0 g Hafer 

1810 

30 

1015 + + 

Cyl. + 

- 1,050 

% 0,476 

0,187 


10 g Wasser 



| 

Leuk. -b 


abs. 0,143 g 

0,056 g 





| 

Erythr. + 




20. XII. 

: 15 g Hafer 

1800 



anurisch 




10 g Wasser 








21 . xir. 1 

10 g Hafer 

1680 







H 

! 

! 10 g Wasser 








22. XII.!; 

0 g Hafer 

1640 




11 




0 g Wasser 








23. XII. 

— 

1620 



Exitus 







Tabelle Va. 





Dasselbe. Ammoniakausscheidung und 


Datum 

Gesamt-N 

abs. 

R 

Ammoniak 

abs. 

ff 

Ammoniak¬ 

zahl 

0/ 

/o 

PH 

16. XII. 

( 0,609 

0,011 

1,46 

6,65 


20 mg Urannitrat subcutan. 


17. XII. 

— 

— 

— 

— 

18. XII. 

0,578 

0,014 

1,82 

6,65 

19. XH. 

0,143 

0,004 

2,30 

7,35 


von da ab anurisch. 


Urannitrat stärker vergiftet. Die Urinsekretion blieb danach noch 
neun Tage erhalten. Auch jetzt blieb die Reaktion des Urins dauernd 
alkalisch trotz der Änderungen in der Kost. p H bewegte sich nur zwischen 
8,08 und 9,17. Nur ein einziges Mal sank p H auf 7,08. 

Exstirpation einer Niere war ohne Einfluß auf die Reaktion des 
Urins. Die Einstellung geschah, wie beim Normaltier, völlig prompt 
auf Kost Wechsel. 

Dagegen traten sehr auffällige Erscheinungen ein bei einem Tiere 
(Kaninchen Nr. 7), dem nur noch zirka V 4 —Vs des sezernierenden 
Parenchyms einer einzigen Niere zur Verfügung stand. 

Am 11. VUI. 1921 wurde dem Tiere durch Keilschnitt ein Stück der rechten 
Niere im Gewicht von 2,28 g reseziert. Glatte Heilung. Am 20. X. 1921 wurde 
die linke Niere exstirpiert. Gewicht: 8,15 g. Beginn des Versuchs am 14. XI. 1921. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 40 
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Tabelle VI. Kaninchen Nr. 7. Nierenverkleinerung. 


Datum ' 

| 

1 

Einfuhr 

| 

Gewicht 

g 

Urin 

Menge 

I spez. 

! Gew. 

1 Eiw. 

I Sediment 

i 

Gesamt-N 

XaCl 

Pu 

14. XI. 

100 g Heu 

1910 

95 

1025 

i 0 

_ 

-1,250 

% 0,346 

' 0,468 

■7,84 


300 g Kart. 







abs.: 0,329 g 

0,445 g 


15. XI. 

20 g Heu 

1995 

170 

1019 

0 

Cyl. ver. 

-1,030 

% 0,352 

0,550 

7,84 


300 g Kart. 





sonst 0 


abs.: 0,598 g 

0,935 g 


16. XI. 

100 g Heu 

1980 

90 

1020 

+ 

Cyl. ver. 

-1,220 

% 0,140 

I 0,702 

8,17 


300 g Kart. 





I sonst 0 


abs.: 0,126 g 

1 0,632 g 


28. XI. 

90 g Hafer 

2050 

20 

1025 

0 

o. B. 

-1,280 

; % 0,392 

0,655 

7,12 


90 g Wasser 







abs.: 0,078 g 

0,131 g 


29. XI. 

90 g Hafer 

2050 

35 

1022 

0 

o. B. 

— 1,200 

% 1,008 

0,211 

16,91 


80 g Wasser 







abs.: 0,353 g 

I 0,074 g 


30. XI. 

70 g Hafer 

2000 

62 

1022 

+ 

1 o. B. 

1 -1,120 

% 0,910 

1 0.140 

;7,46 


75 g Wasser 







abs.: 0,564 g 

1 0,087 g 


1. XII. 

40 g Hafer 

1985 

45 

1024 

++ 

o. B. 

-1,440 

% 1,204 

0,679 

6,81 


30 g Wasser 







abs.: 0,542 g 

! 0,306 g 


2. XU. 

50 g Hafer 

1880 

45 

; 1027 

++ 

0 . B. 

— 1,750 

% 1,260 

0,363 

7,49 


20 g Wasser 







abs.: 0,567 g 

1 0.163 g 


3. XII. 

Inanition 

1880 

0 


! — 

— 

— 

— 

— 



0 g Wasser 










4. XII. 

Inanition 

1780 

90 

1026 

++ 

Cyl. ver. 

-1,590 

% 1,582 

0,702 

7,15 


20 g Wasser 





sonst 0 


abs.: 1,424 g 

0,632 g 


19. XII. 

30 g Heu 

1920 

65 

' 1017 

t + * 

o. B. 

-1,025 

% 0,504 

0,433 

7,82 


200 g Kart. 







abs.: 0.328 g 

0,301 g 



55Na-bic.-lsg. 











intravenös. 










20. XII. 

80 g Heu 

1900 

150 

1022 

+ 

Cyl. 1. 

-1,100 1 

% 0,350 

' 0,380 i 

' 7,84 


150 g Kart. 





sonst 0 


abs.: 0,525 g 

0,570 g | 



55 g Na-bie. 

i 









21. XII. 

10 g Heu 

1970 

195 

1016 

+ 

o. B. 

—0,855 1 

% 0,294 

0,456 

7,73 


275 g Kart. 







abs.: 0,573 g 

0,889 g 



55 g Na-bic. 










22. XII. 

80 g Hafer 

2030 

35 l 

1018 

+ 

o. B. 

-0,795 1 

% 0,336 

0,655 

7,15 


85 g Wasser 







abs.: 0,119 g 

0,229 g 1 


26. XII. 

90 g Hafer 

2010 

90 

1020 

+ + 

Er. ver. 

-1,225 

% 0,910 

0,399 

6,68 


90 g Wasser 





sonst 0 


abs.: 0,819 g 

0,359 g 


27. XII. 

90 g Hafer 

2000 

35 

1022 

+ + 

o. B. 

-1,160 

% 1,036 

0,702 

6,61 


70 g Wasser 







abs.: 0,363 g 

0,246 g 


10 .1. 

70 g Heu 

_ 

80 

1027 

+ 

o. B. 

-1,355 

% 0,280 

0,199 

7,83 


300 g Kart. 







abs.: 0,224 g 

0,159 g 1 


11 . I. 

20 g Heu 

2130 

200 1 

1015 

+ 

o. B. 

-0,660 

% 0,126 

0,456 

7,15 


50 g Kart. 







abs.: 0,232 g 

0,912 g | 



50 ccm 1 / 6 mol. | 











NaHF0 4 










12. I. j 


2040 


Exitui 

S. 
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Die Urinbefunde sind in Tab. VI auf gezeichnet. Überblickt man 
die Zahlen für p H während der verschiedensten Perioden, so fallen so¬ 
fort die geringen Schwankungen auf. Die tiefste Zahl ist 6,61, die höchste 
8,17. Das sind aber immer noch vereinzelte Zahlen. Das Mittel der sämt¬ 
lichen beobachteten Zahlen ist 7,31. Um dieses Mittel schwanken die 
sämtlichen Werte in verhältnismäßig sehr geringem Maße. Zunächst 
geht Ph bei Heu-Kartoffel nur um 0,5 nach oben. Die Zahl bleibt weit 
entfernt von der gewohnten stark alkalischen Reaktion. In der folgen¬ 
den Haferperiode ist zwar noch immer die Tendenz zur Säuerung des 
Urins vorhanden, aber der Erfolg ist äußerst gering. Dasselbe wieder¬ 
holt sich beider Inanition. Aber auch unter der Einwirkung der Natrium- 
bicarbonatinjektionen wird p H nur bis 7,84 gesteigert. Nach Absetzen 
sinkt die Wasserst off zahl nur langsam zu niederen Werten herab. Auch 
Injektion von saurem Natriumphosphat bei Heu-Kartoffelzufuhr zeitigt 
keine entsprechende Säuerung des Urins. 

Es besteht also bei diesem Tiere augenscheinlich eine Unfähigkeit, 
die Wasserstoff zahl des Urins über ein beschränktes Maß hinaus zu vari¬ 
ieren. Die Differenz zwischen Minimum und Maximum beträgt nur noch 
1,5 gegenüber 4,5 unter den gleichen Bedingungen beim Normaltier. 
Es unterscheidet sich dieser Befund von dem erwähnten ähnlichen 
bei Kaninchen Nr. 1, das ebenfalls nur noch geringe Schwankungen 
seiner Urinreaktion auf wies, durch die Lage der Mittelwerte von p H . 
Bei diesem war die Mittellage hoch alkalisch, hier liegt sie nahe dem 
Neutralpunkt. Die Mittelzahl von p H , 7,31, entspricht ungefähr der Zahl 
für p H , die im Blute des Normaltieres gültig ist. Wieweit tatsächlich 
p H in Blut und Urin bei diesem Tiere übereinstimmen, wird später zu 
besprechen sein. 

Auch bei diesem Tiere bestand Eiweißausscheidung. Im Sediment 
fand sich meist kein pathologischer Befund, nur hier und da vereinzelte 
hyaline Zylinder, einmal auch vereinzelt Erythrocyten. Anatomisch 
ließen sich keine krankhaften Veränderungen der Tubuli oder Glo- 
meruli nach weisen. Hier ist in der zweiten Hälfte des Versuches ein 
Zusammenhang zwischen Eiweißausscheidung und Reaktion deutlich 
erkennbar. Alkalizufuhr mildert die Höhe der Ausscheidung regel¬ 
mäßig (von Hösslin). 

2. Stickstoftwechsel. 

Um die Störung einer Partiarfunktion der Niere beurteilen zu können, 
ist es unbedingt notwendig, den Gewebsstoffwechsel mit in Betracht 
zu ziehen, um extrarenale Momente mit Sicherheit ausschließen zu 
können. Dies zeigt sich auch bezüglich des Stickstoff Wechsels äußerst 
deutlich bei dem leicht uranvergifteten Tiere (Kaninchen Nr. 1, Tab. IV). 
Das Ansteigen des Gewichtes (von 2740 auf 3030 g) im Verein mit den 
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später zu besprechenden Veränderungen des Wasser- und Mineral¬ 
stoffwechsels spricht für eine starke Ödemneigung. Das Auftreten 
sichtbarer Ödeme konnte nicht beobachtet werden. Unter Hafer 
scheint die Ödemneigung zurückzugehen (2340 g). Sie zeigt sich je¬ 
doch sofort wieder, wenn auch in geringerem Maß, bei der folgenden 
wasserreichen Periode alkalischer Kost (2510 g). Während dieser Periode 
der Ödemneigung nimmt zunächst die prozentuale und vor allem die 
absolute N-Ausscheidung gewaltig ab. Erst in der zweiten Hälfte der 
Haferperiode erreichen sie wiederWerte, die den Normalbefunden gleichen. 
Daß dieser Niere durch die Uranschädigung keineswegs die Fähigkeit 
zur genügenden N-Abgabe abhanden gekommen ist, zeigt insbesondere 
die prozentuale und absolute Ausscheidung in der letzten Haferperiode. 

Tabelle VII. 


Kaninchen Nr. 1. Blutwerte. Am 17. VII. 0,001 g Urannitrat subcutan. 


Datum 

| Kostperiode 

Refr. 

Hb. 

% 

Erythr. 

Mill. 

NaCl i 
mg % | 

R-N 
mg % 


18. VII. 1 

! Heu—Kartoffel 

51,5 

69 

4,85 

597 

36,4 

—0,575 

19. VII. 

i 

i >> 

54,7 

— 

— 

623 

— 

1 

20. VII. 

>» 

54,0 

67 

4,76 

579 

42,0 

—0,570 

21. VII. 


48,6 

— 

— 

— 

— 

— 

22. VII. 

99 

48,8 

65 

4,60 

547 

74,2 

—0,570 

23. VII. 

Hafer 

50,7 

67 

— 

544 

— 

— 

25. VII. 

99 

57,6 

68 

4,60 

494 

161,0 

—0,685 

26. VII. 

99 

59,0 

— 

— 

562 

159,0 

—0,665 

27. VII. 

Heu—Grünfutter 

57,0 

68 

— 

641 

58,8 

—0,690 

28. VII. 

Heu—Kartoffel 

57,4 

63 

— 

608 

— 

— 

29. VII. 

99 

53,5 

55 

3,72 

578 

56,0 

—0,590 

30. VII. 

Hafer 

54,7 

— 

— 

573 

— 

— 

1. VIII. 

99 

53,7 

59 

4,09 

559 

73,5 

—0,550 


Wie verhält sich nun dabei der R.-N im Blute? Nach Tab. VII 
geht er während der Ödemperiode zunächst nur wenig in die Höhe. 
Es läßt sich dies im Verein mit der Ausscheidung nur durch einen 
verminderten Abstrom aus dem Gewebe erklären. Erst mit der be¬ 
ginnenden Ödemausscheidung steigt er beträchtlich an. Die zweite 
Periode alkalischer Kost bringt wieder ein Absinken. Aber noch immer 
bleibt der R.-N etwas über der normalen Höchstgrenze. Die nächste 
Haferperiode bewirkt wieder einen leichten Anstieg trotz der guten 
Ausscheidung der Nieren. Offenbar kann die Niere diesen letzten 
Rest von N-Schlacken doch nicht mehr ganz bewältigen. 

Bei dem mit geringen Dosen Diphtherietoxin behandelten Tiere 
(Kaninchen Nr. 3, Tab. XIII) spielen derartige Veränderungen des 
Gewebsstoffwechsels keine so starke Rolle. Dementsprechend zeigte 
sich von Anfang an eine den Normalversuchen ähnliche Einstellung 
der prozentualen und absoluten Stickstoffausscheidung. Ebenso wies 
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auch der R.-N-Gehalt des Blutes nur geringe Störungen auf. Nach 
normalem Stand bei der Heu-Kartoffelperiode stieg er in der ersten 
Haferperiode etwas über die Normalgrenze auf 54,7 mg%, in der 
zweiten Haferperiode auf 49,0 mg. Alkalische Kost brachte regelmäßig 
Abfall. Allerdings lagen auch diese Werte etwa 10 mg höher, als 
in den Normalversuchen. Eine geringe Störung des N-Wechsels ist 
demnach auch bei diesem Tiere anzunehmen. 

Das Tier mit Diphtherietoxin- und Coliinjektion wies keine deut¬ 
liche Störung auf (Kaninchen Nr. 15). 

Bei Kaninchen Nr. 1 nahm nach der stärkeren zweiten Urannitrat¬ 
injektion die Stickstoffausscheidung im Gegensatz zu der ersten Periode 
leichter Vergiftung stark ab. Vor allem fiel dabei eine gewisse Kon¬ 
stanz der prozentualen Ausscheidung auf. Stärkere absolute N-Aus¬ 
scheidung konnte nur durch entsprechende größere Wasserausfuhr 
bewerkstelligt werden. Der R.-N stieg kontinuierlich an. Am fünften 
Tage nach der stärkeren Vergiftung betrug er schon 238 mg, am achten 
Tage 270 mg, am Tage des Exitus, dem zehnten nach Vergiftung, 
war er ebenso hoch. Alkalizufuhr, auch in Form von Natriumbicar- 
bonatinjektionen während drei Tagen, war ohne Einfluß auf diesen 
Anstieg, im Gegensatz zu den Angaben mancher amerikanischer Au¬ 
toren [Mc Nider 1 ), Goto 2 )]. 

Nicht so stark, aber immerhin deutlich, waren die Störungen des 
N-Wechsels bei den starken Vergiftungen mit Diphtherietoxin. Tab. VIII 
zeigt bei Kaninchen Nr. 15 nach Injektion von 3,0 ccm Toxin aller¬ 
dings nur die absolute N-Ausscheidung. Trotz Inanition ist die 
N-Ausscheidung beträchtlich reduziert. Der R.-N stieg von 39,2 mg bei 
Hafer auf 172 mg drei Tage vor dem Tode. 

Bei Kaninchen Nr. 11 sank nach starker Sublimatvergiftung die 
N-Ausfuhr sofort auf minimale Werte ab. Vom zweiten Tage ab be¬ 
stand Anurie. Der danach auf tretende Anstieg des R.-N geht aus Tab. IX 
hervor. 

Die höchsten Grade von R.-N-Steigerung wurden bei Kaninchen 
Nr. 13 beobachtet, das mit 20 mg Urannitrat vergiftet wurde (Tab. X). 
Wie aus Tab. V hervorgeht, schieden die Nieren hier am zweiten Tage 
nach der Vergiftung noch gut N aus. Auch die nächste Tagesausschei¬ 
dung ist nur mäßig vermindert. Dann aber setzt Anurie ein und nun 
steigt der R.-N in den nächsten drei Tagen bis auf 434 mg an. 

Exstirpation einer Niere verursachte natürlich keine Behinde¬ 
rung des N-Wechsels. 

Auch bei dem Tiere mit starker Verkleinerung des Nierenparenchyms 
(Kaninchen Nr. 7) sind nach der Urinausscheidung (Tab. VI) normale 

*) McNider, Journ. of exp. med. ÄT, 519. 1918. 

2 ) Goto , Journ, of exp. med. fcl, 413. 1918. 
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Tabelle VIII . 

Kaninchen Nr. 15. Am 31. XII.: 0,05 Diphth.-Gift, am 10. I.: 2 ccm Coli- 
bouillonkultur, am 27. I.: 3,0 ccm Diphth.-Gift subcutan. 
Ammoniakausscheidung. 


' 

! 


Urin 

Datum 

Einfuhr 

Gewicht 

Menge 

Gesamt-N 

abs. 

Ammoniak 

abs. 

Ammoniak¬ 

zahl 


1 

g 

com 

g 

g 

°o 

26. r. 

1 80 g Heu 


78 

0.213 

0,0048 

1,84 


' 200 g Kart. 






27. I. 

95 g Heu 
j 250 g Kart. 

1670 

57 

0,196 

0,0068 

2,85 

•28. I. 

i 90 g Heu 
i 100 g Kart. 

1690 

94 

0,347 

0,0054 

1,29 

29. I. 

0 g Heu 

G0 g Kart. 

1600 

44 

0,437 

0,0048 

0,8!) 

30. J. 

40 g Heu 

100 g Kart. 

1510 

37 

0,437 

0,0058 

1,09 

31. I. 

j 

30 g Heu 

40 g Kart. 

, 1500 

i 

29 

0,322 

0,0096 

2,45 

1. 11. 

0 g Heu 

30 g Kart. 

i 1390 

38 

0,193 

! 0.0204 

1 

i 

9,70 

2. II. 

i 

0 g Heu 

20 g Kart. 

1300 

45 

i 

0,543 

0,0211 

i 

i 3,10 

3. ii. : 

10 g Heu 
j 0 g Kart. 

1290 

40 

0,853 

0,0275 

1 

2,65 

4. II. 

0 g Heu 

1 10 g Kart. 

1220 

35 

0,351 

i 0,0252 

1 

5,90 

5. II. 

0 

1132 

17 

0,210 

0,0295 

11,7G 

6. II. 

ii 

1100 

i 

Exitus. 





Tabelle IX. 

Kaninchen Nr. 11. Blut werte. 


Datum 

l! ,wr ! 

Hb. 

O' 

: 

Ervthr.! 

Will. 1 e % 

XaCl 

mg % 

R.-N 

mg 

| A 

1 

Bemerkungen 

3. XII. 

52,7 ' 

71 

4,42 i 1,040 

614 

; 23,8 

-0.590 | 

Normaltag 







1 

6 . XII.: 25 mg Sublimat 


1 






subcutan. 

7. XII. 

' 49,7 

64 

4,25 i 0,973 

. 760 

77,0 

-0,645 1 


8 . XII. 

t 50,5 1 

57 

i 3,50 1 0,960 

716 

— 

— 


9. XII. | 

! 49,5 

46 

3,25 ! 1,074 

644 

186,2 

— 0,715 



Verhältnisse vorhanden. Die Höhe der Ausfuhr paßt sich jeweils der 
Einfuhr an. Auch die Konzentrationsfähigkeit ist nach dem Werte 
am zweiten Inanitionstag noch voll erhalten. Und doch deckt bei diesem 
Tiere die Blutuntersuchung eine deutliche Störung auf (Tab. XI). 
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Tabelle X. 

Kaninchen Nr. 13. Blutwerte. 


Datum 

Refr. | 

] 

Hb. 

O • 
o 

Erythr. 

MUL 

| EIw.-X 

i NaCl 

1 

mg 0 o 

R.-X 

mg ° 0 

A 

Bemerkungen 

16. XII. 

55,6 

82 

1 5,!>7 

1,158 

655 

1 

32,0 

-0,600 ' 

i 

Normaltag 

17. XII. 20 ing Urannitrat 
subcutan. 

19. XII. 

53,1 

67 

f>,55 

0,883 

649 

137,2 

—0,655 


20. XII. 

58,7 1 

— 

' — 

— 

614 

210,0 

-0,720 


21. XII. 

62,0 

50 

! 3,05 

0,976 

591 

270,2 

-0,780 

Serum leicht chylös 

22 . XU. 

63,1 

— 

\ 

0,816 

602 

346,5 

-0,865 i 

Serum stark chylös 

23. XII. 

62,5 . 

45 

i 3,12 

1,064 

527 

434,0 

—0,915 

dgl. 


Tabelle XI. 

Kaninchen Nr. 7. Nieren Verkleinerung. Blut werte. 


ii 

Datum |j 

Kostperiode 

Refr. | 

Hb.l 
% | 

Erythr. 1 
Mill. 

Eiw.-N 1 

g % | 

NaCl 1 
mg % 

R.-N 
nig % 

4 

Bemer¬ 

kungen 

14. XI. 

Heu—Kartoffel 

58.5 1 

75 

i 5,49 

1,493 

614 

! 61,2 

—0,595 

1 

30. XI. 

Hafer 

59,1 

— 

— 

— 

! 649 

I 74,8 

—0,635 


2. XII. 

,» 

! 58,1 ! 

61 

4,64 

1,186 

720 

I 73,8 

—0,610 


5. XII. 

Inanition 

59,3 

— 

— 

1,232 

755 

98,0, 

1 —0,645 


19. XII. 

Heu—Kartoffel 

159,6 

— 

— 

1,223 

649 

93,3 

—0,645 


20. XII. 

** 

60,7 

— 

— 

— 

626 

■— | 

—0,635 

Na-bic. 

22. XH.j 


i 55,6 

70 

— 

1,004 

614 

58,8 

—0,595 

9 9 

27. XII. 

Hafer 

59,3 

— 

— 

1,246 

667 

— 

— 


28. XII. 

„ 

56,4 

70 

4,25 

U62 

661 

70,0 

—0,610 


11. I. 

Heu—Kartoffel 

51,1 

53 

3,80 

1,056 

644 

22,4 

—0,590 


12. I. 

99 

52,3 

! — 

1 — 

1,004 

690 

! 46,2 

—0,645 

NaHP0 4 


Der R.-N und mit ihm der Harnstoff-N ist dauernd erhöht. Bei der 
Inanition steigt der R.-N sogar bis auf nahezu 100 mg an. Hier tritt 
auch unter der Einwirkung von NaHCOg-Injektion ein deutliches Ab¬ 
sinken in Erscheinung. Schwer ist jedoch die Störung sicherlich nicht. 
Nach einer vom 29. XII. bis 10. I. dauernden Periode von Heu-Kartoffel- 
ernährung gelingt es den Nieren offenbar, den R.-N wieder auf normale 
Werte zu bringen. Intravenöse Injektion von saurem Phosphat steigert 
ihn aber sofort wieder auf das Doppelte. 

Die R.-N-Befunde nach beiderseitiger Ureterenunterbindung bei 
einem auf Heu-Kartoffel auch in der Vorperiode gehaltenen Tiere 
(Kaninchen Nr. 14) gibt Tab. XII an. Nach vorhergehender Hafer¬ 
periode stieg bei einem anderen Tiere (Kaninchen Nr. 16) der R.-N 
33 Stunden nach der Operation auf 140 mg, zeigte also keine wesentlichen 
Unterschiede in der Höhe gegenüber dem ersteren Tiere. 

Nach beiderseitiger Nierenexstirpation betrug der R.-N bei Ka¬ 
ninchen Nr. 19 unter Heu-Kartoffelernährung 40 Stunden nach der 
Operation 181 mg%. 
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Tabelle XII. 

Kaninchen Nr. 14. 27. XII. Ureterenunterbindung. Blutwerte. 


Datum 

Refr. 

1 

| Hb. % 

I Erythr. 

1 MUL 

Eiw.-N 

8 % 1 

NttCI 

mg % 

R.-N 
mg % 

<5 

Bemerkungen 

27. XII. 

53,3 

63 

3,91 

1,096 

603 

23,8 

—0,590 

Normaltag 

28. XII. 

49,0 

61 

3,94 

0,961 

614 

102,8 

—0,630 

19 h p. op. 

29. XII. 

40,6 

— 

— 

0,592 

603 

163,8 

—0,670 

40 b p. op. 

Ascites: 

35,0 



0,606 

597 

177,8 

—0,685 



Bei Kaninchen Nr. 10 war ebenfalls der Versuch einer Nierenver¬ 
kleinerung auf operativem Wege unternommen worden. Nach Hafer¬ 
periode wurde die gesunde andere Niere exstirpiert. Wider Erwarten 
blieb das Tier von da ab anurisch und ging am vierten Tage zugrunde. 
Die Sektion ergab eine so starke Vernarbung des zurückgebliebenen 
Restes der resezierten Niere, daß das noch vorhandene Nierenparenchym 
nur noch schätzungsweise V20 des Parenchyms einer Niere betrug. 
Es kann daher dieser Versuch wohl ohne weiteres einer beiderseitigen 
Nierenexstirpation gleichgesetzt werden, zumal Anurie bestand. Bei 
diesem Tier stieg der R.-N auf 249,5 mg, der Harnstoff-N auf 
247,3 mg% von 37,6 bzw. 35 mg% vor der Operation. 

Der Harnstoff-N stieg in allen Fällen proportional dem R.-N. Die 
in der Differenz zwischen diesen beiden enthaltene Summe der übrigen 
stickstoffhaltigen Substanzen des R.-N überstieg bei den starken R.-N- 
Erhöhungen 10—15 mg% nicht. In manchen Fällen war sie sogar 
beträchtlich geringer. 

Wie verhält sich nun die Ammoniakausscheidung bei den experi¬ 
mentellen Nieren Veränderungen ? Tab. Va zeigt die Verhältnisse bei 
Kaninchen 13 nach starker Uran Vergiftung. Die Ammoniakzahl steigt 
in den zwei Tagen nach der Vergiftung nur unbedeutend an. Sie erreicht 
noch nicht einmal die Werte des Normaltieres bei Inanition. Auch die 
absolute NH 3 -Ausscheidung nimmt im Gegenteil stark ab. Es findet 
sich also ein ähnlicher Befund, wie der von Begun und Münzer 1 ) bei 
menschlichen Nierenerkrankungen erhobene. Bemerkenswert ist, daß 
die Verminderung der NH S -Ausscheidung gleichzeitig mit der Abnahme 
der Na-Cl-Ausscheidung auftritt. 

Ein gegensätzliches Verhalten wies Kaninchen Nr. 15 nach starker 
Diphtherietoxin-Injektion auf (Tab. VIII). Die Ammoniakzahl wies 
schon am letzten Tage der vorhergehenden leichten Vergiftung einen 
für Heu-Kartoffelemährung leicht erhöhten Wert auf. Nach der zweiten 
starken Injektion fällt sie zunächst wieder ab, steigt aber dann unter 
Schwankungen doch auf sicher pathologische Werte an. Dabei ist die 
N-Ausscheidung nicht so beträchtlich gestört, wie bei dem eben be- 

*) Begun und Münzer , Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 20, 1. 1919. 
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sprochenen Tiere. Auch in den absoluten Werten findet sich ein deut¬ 
licher Anstieg. Die Nahrungsaufnahme war in dieser Zeit allerdings 
so gering, daß nahezu Inanition bestand. Bis zu einem gewissen Grade 
sind die Werte dadurch erklärt. Sie überragen jedoch die beim Normal¬ 
tier während der Inanition beobachteten Ammoniakzahlen noch immer 
beträchtlich. Es läßt sich demnach bei diesem Tiere nicht leugnen, 
daß die Ammoniakzahl für eine vermehrte Säureausscheidung und 
gegen die Annahme einer Herabsetzung der Ammoniakproduktion 
spricht. Eine gleichzeitige Bestimmung der Wasserstoff zahl mußte 
hier aus den früher erörterten Gründen unterbleiben. 

Im übrigen ergaben sich bei den Versuchen mit leichten Vergif¬ 
tungen teils mit dem Normalen übereinstimmende Werte, teils aber 
auch starke Vermehrung. Kaninchen Nr. 1 zeigte im Anfang bei dem 
starken Absinken von p^ eine deutliche Steigerung der Ammoniak¬ 
ausscheidung. Mit dem Ansteigen von p H unter Hafer geht auch die 
Ammoniakausscheidung rasch zurück. Gleichzeitig mit der Abnahme 
der Ödemneigung setzt dann aber eine erheblich vermehrte NH 3 - 
Ausscheidung ein. In der zweiten Periode nach stärkerer Vergiftung 
konnte eine derartige Vermehrung nicht mehr deutlich nachgewiesen 
werden. 

Bei dem sublimatvergifteten Tiere (Kaninchen Nr. 11) stieg die 
Ammoniakzahl an dem einen Tage der Urinausscheidung nach der Ver¬ 
giftung auf 8,42. Absolut betrachtet fiel die Ammoniakausscheidung 
dagegen erheblich. Die erhöhte Ammoniakzahl resultiert hier nur 
aus der verhältnismäßig viel stärkeren Behinderung der Gesamt-N- 
Ausscheidung. Bei einem weiteren mit Urannitrat stark vergifteten 
Tiere (Kaninchen Nr. 8) fanden sich ähnliche Verhältnisse. 

Bei dem Kaninchen (Nr. 7) mit Nieren Verkleinerung wurden während 
der letzten Haferperiode trotz mäßigen Fallens von p^ deutlich unter- 
normale Ammoniakzahlen (0,91) für diese saure Kost beobachtet. 
Unter der Wirkung der Injektion des primären Natriumphosphates 
stieg sie allerdings sofort wieder auf 4,69. 

Ein deutliches starkes Absinken der Ammoniakzahl entsprechend 
den Befunden von Begun und Münzer ließ sich also im Tierexperiment 
mit Ausnahme der vorübergehenden kurzen Periode bei Kaninchen Nr. 7 
nicht nach weisen. Gerade dieses Tier erwies aber ja mit Deutlichkeit 
bei der Säureinjektion, daß ihm die Fähigkeit der Säureneutralisation 
durch NH 3 nicht verlorenging. 

In vielen Fällen war zweifellos die NH 3 -Ausscheidung im Zusammen¬ 
hang mit der N- und Salzausscheidung gestört. Eine Durchsicht der 
Fälle von Nierenkranken, die Begun und Münzer anführen, ergibt eben¬ 
falls, sei es extrarenal durch die vorhandenen Ödeme oder direkt re¬ 
nal bedingt, ein häufiges Zusammentreffen von schlechter Salz- und 
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Ammoniakausscheidung. Es erscheint daher sehr wahrscheinlich, daß 
die Ausscheidungsmöglichkeit der Nieren für Ammoniak bei seinem 
Salzcharakter weitgehend mit der Fähigkeit zur Salzausscheidung über¬ 
haupt in Beziehung steht. Der Schluß auf mangelnde Ammoniak¬ 
bildung des Körpers unter dem Einfluß von Nierenerkrankungen ist 
demnach nicht ohne weiteres angängig. Daß es auch beim nierenkranken 
Menschen zu stark vermehrter Ammoniakausscheidung kommen kann, 
wenn offenbar die Ausscheidungsfähigkeit dafür intakt ist, ergeben 
Befunde von Peabody 1 ). 

3. Wasser- und Salzwechsel. 

In noch viel stärkerem Maße, als beim N-Wechsel war naturgemäß 
bei Beurteilung der Auscheidungsfähigkeit der Nieren für Salze und 
Wasser auf eventuelle Ödemneigung zu achten. Das beste Beispiel 
war auch hier Kaninchen Nr. 1 nach leichter Uranvergiftung (Tab. IV). 
Mit der Abnahme der Wasserausscheidung geht auch die des Na-Cl 
rapid zurück. In der Periode der beginnenden Ödemausscheidung 
geht zwar die Na-Cl-Ausscheidung wieder befriedigend in die Höhe, 
aber sowohl das spezifische Gewicht, wie A des Urins halten sich un¬ 
abhängig von der Höhe der Wasserausscheidung auf abnorm niederen 
Werten. Erst die zweite Periode alkalischer Kost steigert diese wieder. 
Von da ab halten sie sich auf gewohnter Höhe. Die absolute Kochsalz¬ 
ausscheidung sinkt dementgegen auch in der zweiten leichteren Periode 
von Ödembildung. Die prozentualen Zahlen sind dabei trotzdem re¬ 
lativ ziemlich hoch. Die Niere selbst ist also in ihrer Konzentrations¬ 
fähigkeit für Na-Cl anscheinend wenig geschädigt. Die Ausscheidungs¬ 
verhältnisse müssen von dem veränderten Angebot abhängig sein, das 
der Niere in dem zuströmenden Blute zukommt. Darüber gibt Tab. VII 
Auskunft. Es tritt zunächst ein ganz abnormer Absturz des Serum¬ 
kochsalzes um nahezu 100 mg ein. Innerhalb von drei Tagen springt 
die Kochsalzkurve von da auf leicht erhöhte Werte, um dann wieder 
ähnlich, wenn auch nicht so stark, abzusinken. Dieses Verhalten geht 
auffallend parallel mit dem Verlauf der Gewichtskurve. Nicht so ein¬ 
deutig ist die Übereinstimmung mit den Änderungen des Wasserge¬ 
haltes des Serums. Die später zu besprechenden Zahlen der Refraktion 
bedürfen wegen der gleichzeitigen Erhöhung des R.-N und d gewisser 
Einschränkungen in der Beurteilung gerade des Wasserwechsels. Auch 
für Hb. und die Erythrocytenzahlen gilt Ähnliches aus den früher 
erörterten Gründen. Es läßt sich demnach eine sichere Aussage nur 
über die Richtung, nicht über die Größe des Wasserein- oder -abstromes 
machen. Danach tritt zunächst unter Schwankungen eine Verdünnung 

') Peabody , Arch. of intern, nied. 14 , 236. 1914. 
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des Blutes ein, die jedoch schon zu einer Zeit, in der der Kochsalzspiegel 
noch nicht seinen tiefsten Stand erreichte, einer zunehmenden Eindickung 
Platz macht. Unter dem Einfluß der zweiten alkalischen Periode 
strömt wieder vorübergehend Wasser ins Blut ein. 

Die Blutuntersuchung klärt demnach die ungenügende Kochsalz¬ 
ausscheidung durch die Niere als eindeutig extrarenal bedingt auf. 
Es findet ein äußerst starker Abfluß von Na-Cl in die Gewebe statt. 
Jedoch besteht keine unbedingte Parallelität zwischen Blutkochsalz¬ 
spiegel und Na-Cl-Ausscheidung durch die Niere. 

Noch besseren Einblick, als die Untersuchung nur dieses einzigen, 
wenn auch wichtigsten Salzes, gibt die Gefrierpunktbestimmung als 
Ausdruck des osmotischen Druckes. Zunächst bleibt 8 trotz aller 
Verschiebungen im Wasser- und Na-Cl-Gehalt nahezu vollkommen 
konstant (Tab. VII). Dann aber treten während der Haferperiode 
rasch pathologische Zahlen auf. Sie wurden an drei Tagen beobachtet. 
Gegen Ende des Versuches nimmt 8 wieder ab und sinkt sogar bei Hafer 
unter den Anfangswert. 

Wodurch ist nun diese auffallende Steigerung bedingt? Sie zeigt 
sich erstmals bei dem niedersten Stand des Kochsalzspiegels. Eine Be¬ 
rechnung der auf den Gesamt-Molengehalt des 8 entfallenden unter¬ 
suchten Substanzen ergibt: der Rest an unbekannten Molen bleibt bis 
zum 22. VII. völlig normal (0,074—0,075), steigt an diesem Tage wenig auf 
0,088, dann aber am 25. VII. stark auf 0,136 Mol, also auf über ein Drittel 
des gesamten durch 8 bezeichneten Molengehaltes. Dann tritt ein leichtes 
Absinken auf 0,104 am 25. VII. und 0,113 Mol am 27. VII. ein. Erst am 
29. VII. ist wieder die normale Zahl vorhanden. Ein Vergleich zwischen 
Blut-J und J des Urins zeigt, wie 8 im Blute zu der Zeit ansteigt, 
in der J im Urin ausnehmend nieder ist. Und umgekehrt tritt prompt 
ein Abfall im Blute ein mit dem Wiedereintritt erhöhter Zahlen im 
Urin. N- und Na-Cl-Wechsel erklären diese Gefrierpunktserniedrigungen 
keineswegs. Es scheint gerechtfertigt, darin Retentions- und Aus¬ 
scheidungsverschiebungen der unbekannten Substanzen zu vermuten, 
die die angeführte Blut-(3-Berechnung wahrscheinlich macht. 

Bei dem mit Diphtherietoxin behandelten Tier (Kaninchen Nr. 3) 
waren bei dem Zurücktreten extrarenaler Momente keine stärkeren 
Wasser- oder Na-Cl-Verschiebungen im Blute nachzuweisen. Die 
Kochsalzausscheidung ist bei ihm (Tab. XIII) lange Zeit sowohl ab¬ 
solut wie prozentual tadellos. Erst gegen Ende des Versuches scheint 
die Ausscheidung teilweise ungenügend. Die Gesamt-Salzausschei- 
dung ist dagegen nach dem A des Urins keineswegs als schlecht zu 
bezeichnen. Auch bei diesem Tiere stieg 8 im Blute und mit ihm der 
errechnete Molenrest nach der ersten Haferperiode mäßig an. Na-Cl 
war nur wenig im Blute vermehrt. Der Gehalt an NaHC0 3 hielt sich, 
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Tabelle XIII . Kaninchen Nr. 3. Am 25. X. 0,05 ccm Diphtherietoxin su heu tan. 




Ge- 

Urin 

Datum 

Einfuhr 

wicht 

Menge 

spez. 

Ei- 









g 

ccm 

Gew. 

weiß 

Sediment 

A 

Gesamt-N 

NaCl 

PH 

25. X. 

100 g Heu 

2795 

45 

1035 

+ + 

Cyl. + 

-2,090 

o/ 

/o 

0,378 

1,451 

8,30 


300 g Kart. 





Leuk. -b 
Erythr. -f 


abs. 

0,170 g 

0,653 g 


26. X. 

100 g Ileu 

2880 

125 

1030 

~b ~b 

Cyl. + 

-1,440 

0/ 

/o 

0,322 

0,854 

8,55 


300 g Kart. 





Leuk. -b 
Erythr. + 

abs. 

0,403 g 

1,068 g 



27. X. 

70 g Ileu 

2970 

120 

1033 

+ 

Cyl. ver. 

-1,835 

o/ 

/o 

0,280 g 

1,369 

8,4 i 


280 g Kart. 





Leuk. ver. 
Erythr. 0 

abs. 

0,336 

1,633 g 



28. X. 

80 g Heu 

2970 

115 

1035 


Cyl. 4- 

-1,955 

o/ 

/o 

0,154 

1,427 

8,38 


300 g Kart. 





Leuk. -f 
Erythr. -b 

abs. 

0,177 g 

1,641 g 



29. X. 

90 g Hafer 

2970 

60 

1020 

0 

Cyl. + 

-1,100 

o/ 

/o 

0,392 

0,411 

8,74 


40 g Wasser 





sonst 0 


abs. 

0,235 g 

0,247 g 


30. X. 

90 g Hafer 

40 g Wasser 

2800 

0 

_ 

_ 







31. X. 

90 g Hafer 

2820 

90 

1036 

0 

Cyl. + 

-1,895 

o 

/o 

1,932 

0,238 

6,29 


10 g Wasser 





sonst 0 

abs. 

1,739 g 

0,214 g 

1. XI. 

70 g Heu 

2740 

50 

1040 

0 

Cyl. + 

-2,490 

o/ 

/o 

1,792 

1,240 

6,81 


300 g Kart. 





sonst 0 

abs. 

0,896 g 

0,620 g 


2. XI. 

60 g Heu 

2700 

75 

1041 

+ + 

Cyl. ver. 

-2,200 

o/ 

/o 

0,560 

0,667 

6,64 


300 g Kart. 





reichl. De¬ 

abs. 

0,420 g 

0,500 g 







tritus 






3. XI. 

50 g Heu 

2930 

160 

1025 

++ 

Cyl. ver. 

-1,525 

o/ 

/o 

0,350 

1,247 

8,82 


300 g Kart. 



1 1 


1 reichl. De- 

abs. 

0,560 g 

1,995 gl 






i 


I tritus 






4. XI. 

50 g Heu 

2870 

70 

1042 

+ 

Cyl. ver. 

-2,585 

0/ 

/o 

0,490 

2,012 ; 

8,86 


300 g Kart. 




1 

sonst 0 

abs. 

0,343 g 

1,408 g 


5. XI. 

100 g Heu 

2870 

155 

1026 

+ 1 

Cyl. ver. 

-1,330 

o/ 

/o 

0,280 

1,135 ! 

8,73 


300 g Kart. 



1 

j 


sonst 0 


abs. 

0,434 g 

1,759 g | 


6. XI. 

100 g Heu 

2800 

65 

1011 

+ + 1 

Cyl. ver. 

-2,450 

% 

0,266 

1,989 

8,82 


300 g Kart. 





sonst 0 


abs. 

0,173 g 

1,293 g| 

1 


7. XI. 

90 g Hafer 

2750 

65 

1031 

+ 

Cyl. ver. 

-1,810 

0/ 

/o 

0,784 

0,955 , 

9,02 


20 g Wasser 



| 


sonst 0 


abs. 

0,510 g 

0,647 g| 

1 

1 

8. XI. 

90 g Hafer 

2780 

40 

; 1040 

+ + ! 

1 Cyl- ver. 

—2,435 

o/ 

/o 

1,820 

0,655 

6,98 


40 g Wasser 





sonst 0 


abs. 

0,728 g 

0,262 gj 

i 

9. XI. 

90 g Hafer 

2770 

35 

| 1040 

1 1 

+ + 

o. B. 

-2,560 

o/ 

/o 

1,834 

0,280 

6,65 


70 g Wasser 




1 1 
i 

1 i 

- 


abs. 

0,642 g 

0,098 g 


10. XI. 

20 g Hafer 

2750 

0 

! 

1 

i __ 1 

— 


— 

_ 

— 


? Wasser \ 
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Tabelle XIII (Fortsetzung) Kaninchen Nr. 3. Am 25. X. 0,05 ccm Diphtherietoxin subcutan. 




Ge- 

Urin 

Datum 

Einfuhr 

wicht 

g 

Menge 

ccm 

Spez. | 
Gew. | 

Ei¬ 

weiß 

Sediment 

A 

Gesamt-N 

NaCl 

PH 

11. XI. 

25 g Hafer 

30 g Wasser 

2760 

160 , 

1017 

+ 1 

Cyl. + + 
Er. vor. 

-1,020 

o/ 

/o 

abs. 

1,008 
1,613 g 

0,140 
0,224 g 

6,49 

16. XI. 

90 g Hafer 

50 g Wasser 
50 g Na-bic.- 
Lsg. intraven. 

2750 

60 

1025 

0 

Cyl. -f-f-f 
Er. 0 

— 1,580 

% 

abs. 

0,826 
0,496 g 

0,280 
0,168 g| 

8,29 

17. XI. 

90 g Hafer 

30 g Wasser 
50 g Na-bic. 

2740 

0 









18. XI. 

90 g Hafer 

40 g Wasser 
60 g Na-bic. 

2760 

110 

1 1025 

i Sp. 

Cyl. + 
sonst 0 

-1,420 

o/ 

/o 

abs. 

1,218 
1,340 g 

0,176 
0,194 g 

8,29 

19. XI. 

90 g Hafer 
| 35 g Wasser 

2730 

40 

| 1024 

Sp. 

Cyl. -f+ 
Er. ver. 

-1,225 

i 

% 

abs. 

1,036 
0,414 g 

0,221 
0,084 g 

6,65 


auch in den Schwankungen bei den verschiedenen Ernährungsformen, 
innerhalb der normalen Grenzen. 

Kaninchen Nr. 15 wies nach der Coli-Diphtherietoxininjektion 
keinerlei Störung des Salz- und Wasserwechsels auf. 

Bei den stärkeren Vergiftungen ging die Kochsalzausscheidung 
entsprechend der bald einsetzenden Anurie rasch zurück (Tab. V). 
Hier interessieren vor allem die Blutveränderungen nach der Anurie 
(Tab. X). Nach den Zahlen für Hb., Erythrocyten und Eiweiß-N macht 
sich nach der Injektion ein zunehmender Wassereinstrom in das Blut 
bemerkbar. Ob der letzte wieder erhöhte Wert des Eiweiß-N für einen 
Eiweißeinstrom in das Blut spricht [Nonnenbruch 1 )] muß angesichts 
der unsicheren Verwertbarkeit der Hb.- und Erythrocytenzahlen 
dahingestellt bleiben. Die Refraktionswerte müssen in dieser Frage 
wegen der starken R.-N- und ^-Erhöhung und der chylösen Beschaffenheit 
des Serums außer acht gelassen werden. Mit dem Wasser geht keines¬ 
wegs Kochsalz in das Blut über. Vielmehr sinkt der Kochsalzgehalt 
fast reziprok dem Anstieg des R.-N. Dieser Befund erinnert, ebenso 
wie der bei dem leicht uranvergifteten Tier erwähnte, an die Beobach¬ 
tungen W. H. Veils 2 ) bei der menschlichen Sublimatvergiftung und 
Urämie mit gleichfalls starker Na-Cl-Abwanderung in die Gewebe. 
Dieser Bewegung des Blutkochsalzes gerade entgegengesetzt verläuft d. 
Es steigt konstant bis auf den enormen Wert von 0,915° kurz vor dem 
Tode an. Die Berechnung des Molengehaltes ist in diesem Falle graphisch 

*) Nonnenbruch , Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 91 , 218. 1921. 

2 ) W. H. Veily Biochem. Zeitschr. 91 , 267. 1918. 
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in Abb. 2 wiedergegeben. Aus ihr geht deutlich die Beteiligung der 
untersuchten Substanzen und der sehr starke Anstieg des unbekannten 
Molenrestes hervor. Er betrug am 23. XII. 0,159 Mol, also über das 
Doppelte des Normalen und zirka 1 / 3 des ganzen auf d entfallenden 
Betrages. 

Gleichen Verlauf, wenn auch nicht zu so extremen Werten, ergab die 
Beobachtung unter gleichstarker Vergiftung mit Uran bei einem Tiere 



Abb. 2. Molenberechnung. Kaninchen Nr. 18. Starke Urannitratvergiftung bei Hafer (17. XII). 
Na-Cl, RN und NaHCO, bestimmt, unbekannter Rest schwarz. 

(Kaninchen Nr. 8) unter Heu-Kartoffelemährung. Am vierten Tage 
nach der Vergiftung betrugen d —0,70° Na-Cl 527 mg%, NaHC0 3 
nur 0,116 g %. Der Molenrest belief sich bei einem R.-N von 175 mg% 
auf 0,139 Mol. 

Bei Kaninchen Nr. 1 stellte sich nach der zweiten stärkeren Ver¬ 
giftung während der noch neun Tage dauernden Urinausscheidung 
J des Urins auf einen bestimmten mittleren konstanten Wert ein. Er 
betrug etwa — 0,90° —1,00°, näherte sieh also dem <3 des Blutes. Die 
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größten Schwankungen betrugen von diesem Mittelwert aus je 0,4° 
nach oben oder unten, meist w’aren sie wesentlich geringer. Es bestand 
also eine starke Einengung der Akkommodationsbreite. Damit war eine 
gleiche Veränderung der Na-Cl-Ausscheidung verbunden. Daß auch die 
N-Ausscheidung in demselben Sinne verändert war, wurde schon er¬ 
wähnt. Dabei verhielten sich die Blutveränderungen folgendermaßen: 
Der Wassergehalt zeigte keine stärkeren Schwankungen. Kochsalz 
sank nicht ab, sondern nahm stetig zu bis auf zirka 700 mg. Ebenso 
stieg <5 allmählich bis auf — 0,825°. Eine dreitägige Periode von Na- 
triumbicarbonatzufuhr steigerte d eher rascher, wie auch die Retention 
von NaHCO s im Blute wahrscheinlich machte, während der Kochsalz¬ 
gehalt vorübergehend leicht absank. Auch dabei war der Molenrest 
dauernd erhöht bis auf 0,121 Mol. 

Tab. IX zeigt die Blut werte bei dem stark Sublimat vergifteten 
Tiere (Kaninchen Nr. 11). Hier tritt zunächst ein enormer Anstieg 
des Blut-NaCl ein. Die gleichzeitig mit dem Sublimat injizierte Menge 
NaCl kann diesen nicht annähernd erklären. Von da ab zeigte sich deut¬ 
lich abfallende Tendenz. Auch NaHC0 3 nahm rasch ab. Der Tod trat 
hier ein, bevor sich die Änderungen des Salzwechsels so stark ausge¬ 
bildet hatten, wie bei den Urantieren. Die Richtung ist zweifellos die¬ 
selbe. Auch der Molenrest stieg hier, jedoch nur auf 0,100 Mol. 

Die mit starken Dosen Diphtherietoxin behandelten Tiere wiesen 
durchweg geringere Veränderungen des Salz Wechsels auf. Bei dem 
Kaninchen Nr. 15, dessen Ammoniakausscheidung in Tab. VIII nieder¬ 
gelegt ist, fand sich bei Heu—Kartoffel drei Tage vor dem Tode im Blut 
<5 —0,765°, NaCl 667 mg%, NaHCO a 0,149 g%. Der Molenrest belief 
sich auf 0,114 Mol, war also ebenfalls deutlich erhöht. Bei einem anderen 
Tiere (Kaninchen Nr. 3) trat nach 2 ccm Diphtheriegift unter Hafer 
noch eintägige Urinentleerung mit hohem Urin-zl und guter NaCl- 
Ausscheidung auf. Dann trat Anurie ein. Hier wurde der Anstieg des 
Blut-<5 auf —0,745° hauptsächlich durch NaCl und R.-N gedeckt. Der 
Molenrest stieg nicht erheblich an. 

Deutliche Veränderungen des Salz Wechsels waren unter den Tieren 
mit Einengung des sezernierenden Parenchyms nur bei dem stark 
nierenverkleinerten Kaninchen Nr. 7 nachzuweisen. Die Wasseraus¬ 
scheidung ist bei ihm offenbar völlig intakt (Tab. VI). Das zeigt so¬ 
wohl die Gewichtskonstanz während des ganzen Versuchs, wie die 
jeweils den Einfuhrverhältnissen sich prompt anpassende Urinmenge 
an. Die Ausscheidung von Kochsalz ist dabei nicht sehr erheblich ge¬ 
schädigt, aber zweifellos ist die Konzentrationsbreite eine geringere 
als die der N-Ausscheidung. In diesem Sinne sprechen auch die meist 
stark erhöhten Kochsalz werte im Blute (Tab. XI). Die Retention 
ist am stärksten während der Inanition, ohne daß dabei eine erheb- 
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liehe Verwässerung des Blutes zu beobachten ist. Während der Periode 
der Natriumbicarbonatinjektionen steigt die NaCl-Ausscheidung im 
Urin nicht erheblich an. Das Blutkochsalz nimmt bei gleichzeitiger 
Verdünnung stark ab. Offenbar wird ein Teil des NaCl auch ins Ge¬ 
webe abgeführt. Gegen Ende des Versuches steigt dann NaCl wieder 
mäßig an. 

Die Schwankungen der Gefrierpunktserniedrigung im Urin erschei¬ 
nen in der zweiten Hälfte der Tab. VT ebenfalls leicht eingeschränkt. 
Die Werte liegen meist etwas tiefer, als die bei den Normalversuchen 
beobachteten. Allerdings ist die Störung hier keine so hochgradige 
wie bei dem obenerwähnten Tiere nach mittelstarker Uranvergiftung. 
Auch der Anstieg des ö im Blute ist nur ein mäßiger. Bei Heu—Kartoffel 
hält sich & meist innerhalb der normalen Grenzen. Hafer und Inanition 
steigern ihn nur sehr wenig über die betreffenden Werte bei den Nor¬ 
maltieren. Die Berechnung der auf d entfallenden Molen ergibt in 
keinem Falle eine Vermehrung des Molenrestes, d steigt hier anschei¬ 
nend nur infolge der Erhöhung der untersuchten Substanzen. Eine 
einzige Ausnahme bildet die ^-Erhöhung am 12. I. Hier dürfte jedoch 
den retinierten Phosphationen eine entscheidende Bedeutung zukommen. 
Da ihre Menge nicht bestimmt wurde, muß dieser Wert aus der Be¬ 
urteilung ausscheiden. Ein Einfluß der bei den anderen Fällen häufig 
in vermehrter Weise auftretenden unbekannten Substanzen ist also 
bei diesem Tiere auszuschließen. 

Die beiden auf verschiedener Kost in der Vorperiode gehaltenen 
Tiere wiesen nach der Ureterenunterbindung gleichsinnige Veränderungen 
der Blutverhältnisse auf. Wie Tab. XII zeigt, tritt eine sehr starke 
Verwässerung des Blutes bei wenig verändertem Kochsalzspiegel auf. 
Der Gehalt an Molen und Ionen steigt gleichmäßig rasch an. An dieser 
Steigerung ist zunächst außer dem R.-N auch das Bicarbonat beteiligt, 
das von 0,126 g am 27. XII. auf 0,180 g am 28. XII. ansteigt. Dann 
aber nimmt auch dieses leicht ab. Es resultiert eine geringe Steigerung 
des Molenrestes, die jedoch noch innerhalb normaler Grenzen bleibt. 

Von den beiden Tieren mit beiderseitiger Nierenexstirpation wies das 
eine unter Heu — Kartoffel stehende (Kaninchen Nr. 19) 40 Stunden nach 
der Operation ein Blut-3 von —0,755 und einen Kochsalzwert von 705 
mg% auf. Der Bicarbonatgehalt war normal hoch (0,152 g%). Neun 
Stunden später war das Bicarbonat auf 0,136 gesunken. Es fehlt je¬ 
doch zu dieser Zeit die Bestimmung der übrigen Blutbestandteile. 
Der Molenrest war 40 Stunden nach der Operation nur minimal er¬ 
höht, etwa in derselben Weise, wie bei den Tieren mit Ureterenunter¬ 
bindung. Wesentlich andere Veränderungen zeigte das bei Hafer ge¬ 
haltene Kaninchen Nr. 10, dessen Nierenrest zu klein war und bei dem 
daher ebenfalls totaler Ausfall der Nierenfunktion anzunehmen ist. 
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Dieses Tier wies 87 Stunden nach der Operation den enormen Blut- 
d-Wert —0,95° auf. Der NaCl-Gehalt war dabei nur 585 mg%, also 
normal. Der Bicarbonatgehalt wurde leider bei diesem Tiere nicht 
direkt bestimmt. Es geht jedoch aus der entsprechenden Bindungs¬ 
kurve hervor, daß er keinesfalls über 0,112 g% betragen haben kann. 
Rechnet man das Bicarbonat mit diesem Maximalwert ein, so bleibt 
ein Molenrest von 0,220 Mol. Die Größe dieses in seiner Zusammen¬ 
setzung nicht bestimmbaren Restes geht mit aller Deutlichkeit daraus 
hervor, daß durch ihn allein schon eine Gefrierpunktserniedrigung 
von —0,406 bedingt ist, also nahezu die Hälfte des ganzen ö. Er beträgt 
etwa das Dreifache des Normalen. 

Der Unterschied zwischen diesem letzten Tiere und den anderen 
mit Nierenexstirpation und Ureterenunterbindung dürfte bezüglich der 
Stärke der in Erscheinung getretenen Veränderungen hauptsächlich 
ein zeitlicher sein. Die Richtung auf die Maximalwerte des Kaninchens 
Nr. 10 ist auch bei allen diesen Tieren in gleicher Weise zu erkennen. 
Offenbar verfügt der Körper anfänglich noch über Regulationsmecha¬ 
nismen, die ein rasches Ansteigen der unbekannten Substanz im Blute 
verhindern. Es dauert eine gewisse Zeit, bis es zu so exzessiven Werten 
wie bei diesem letzten Kaninchen kommt. 

Zusaramenfassend fanden sich also bei den Tieren mit experimen¬ 
tellen Nieren Veränderungen folgende Befunde: 

Die Urinreaktion zeigte bei den durch Uran, Sublimat oder Diphthe¬ 
rietoxin veränderten Nieren häufig keine Abhängigkeit mehr von der 
Art der zugeführten Nahrung. Der Grad der Abweichungen von den 
Normalbefunden war ein wechselnder. Bei einem Urantiere stellte sich 
schon nach leichter, besonders stark aber nach schwerer Vergiftung 
eine Abnahme der Schwankungsbreite der Wasserstoff zahl ein. Die 
Mittelwerte blieben dabei hoch alkalisch. 

Die Größe der Eiweißausscheidung ging nur ab und zu direkt mit 
Änderungen in p^ des Urins zusammen. 

Bei einem Tiere mit operativer Verkleinerung des Nierenparenchyms 
auf etwa J / 3 dessen einer Niere, wurde ebenfalls eine solche auffallend 
geringe Variabilität der Wasserstoffzahl des Urins beobachtet. Die 
Mittelwerte hielten sich aber hier auf der Höhe der für das Normaltier 
gültigen Wasserstoff zahlen des Blutes nahe dem Neutralpunkt. 

Der N-Wechsel war bei den mit Urannitrat vergifteten Tieren 
am stärksten in Mitleidenschaft gezogen. Bei den starken Vergiftungen 
wurden entsprechend den Befunden bei den menschlichen Nephri¬ 
tiden starke Erhöhungen des R.-N im Blute beobachtet. 

Die Ammoniakausscheidung ergab im allgemeinen ein zur Wasser¬ 
stoffzahl reziprokes Verhalten, wie beim Normaltier. Ein Absinken 
der Ammoniakzahl trotz sinkendem p K wurde nur bei Tieren beobachtet, 
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deren gesamtes Salzausscheidungsvermögen stark herabgesetzt war. 
Es wird daher angenommen, daß dieses Absinken nur durch die Störung 
der Ausscheidungsfähigkeit der Niere hervorgerufen ist und nicht auf 
der Unfähigkeit des Gesamtkörpers zür Ammoniakproduktion beruhen 
muß. Bei Tieren, deren Ausscheidungsfähigkeit nicht so stark gestört 
war, fanden sich deutlich über die Inanitionswerte des Normal¬ 
tieres erhöhte Ammoniakzahlen. Dies läßt vermuten, daß bei diesen 
Nierenveränderungen eine pathologische Säurewirkung eine Rolle 
spielt. 

Der Wasser- und Salzwechsel war bei den uranvergifteten Tieren 
stark durch extrarenale Momente beeinflußt. Bei einem stärker uran¬ 
vergifteten Tiere wurde eine Einengung der Konzentrationsbreite be¬ 
obachtet, die unbeeinflußt von derartigen extrarenalen Momenten be¬ 
stand. Ein ähnliches, wenn auch nicht so hochgradiges Verhalten 
kam auch bei dem Tiere mit starker Nieren Verkleinerung zur Beobach¬ 
tung. 

Mit zunehmender Schwere der Nierenveränderungen machte sich eine 
mehr oder weniger rasche Zunahme des Blut-d bemerkbar. Dieser An¬ 
stieg war meist nicht durch einen gleichzeitigen Anstieg von NaCl, 
R.-N oder Bicarbonat zu erklären. Es trat im Gegenteil bei manchen 
Fällen von starker Vergiftung bei starkem Anstieg des R.-N eine dauernde 
Abnahme des Kochsalzgehaltes durch Verdrängung in die Gewebe 
ein. Eine zahlenmäßige Berechnung der bestimmten Substanzen auf 
den auf <5 entfallenden Betrag von Molen und Ionen ergab meist eine 
starke Vermehrung der schon im Normalblut enthaltenen unbekannten 
Substanzen. 

Am erheblichsten war diese Vermehrung bei einem nierenexstir- 
pierten Tiere unter Haferkost. Im Prinzip war der Anstieg bei allen 
Tieren in mehr oder weniger hohem Maße nachweisbar. Nur bei dem 
Tiere mit starker Nierenverkleinerung war während der ganzen Dauer 
des Versuches keine stärkere Veränderung des Blut-<5 und des Molen¬ 
restes nachweisbar. 

Obwohl in diesem Zusammenhang die rein morphologische Betrach¬ 
tungsweise gegenüber der funktionellen in den Hintergrund treten 
muß, mögen trotzdem anhangsweise einige Sektionsprotokolle und 
mikroskopische Befunde bei den wichtigsten zur Beobachtung gekom¬ 
menen Tieren folgen: 

Kaninchen Nr. 1. Mittelstarke Uran Vergiftung. Sektion: Herztam ponade 
durch Blutung ins Perikard nach der Herzpunktion. Ca. 5 ccm Ascites. Nieren 
groß, weißgelb, Zeichnung verwaschen. L. Niere 7,73 g, r. Niere 7,46 g, Herz 
8,01 g. Mikrosk.: Glorneruli ohne deutliche Veränderungen. Tubuli: Epithel 
teils stark geschwollen, kernarin, teils starke Desquamation. An einzelnen Stellen 
vollständiger Epithel Verlust. Ableitende Harnkanälchen reichlich mit Zylindern 
angefüllt. 


Google 


Original from 

UNIVERSFFY OF MINNESOTA 



bei experimentellen Nieren Veränderungen. III. 


627 


Kaninchen Nr. 3. Starke Diphtherietoxin Vergiftung. Sektion: Keine Perikard¬ 
blutung. Kein Ascites. Nieren groß. L. Niere 11,13 g, r. Niere 10,61 g, Herz 
11,38 g. Mikrosk.: Glomeruli im ganzen vergrößert, teilweise geringe Leukocyten- 
anhäufung. In zahlreichen Glomerulis Blut teils zwischen den Schlingen, teils 
im Kapselraura. Hier auch häufig Exsudat und Kapselschwellung. Tubuli: 
Epithel mäßig geschwollen, teilweise auch in Desquamation begriffen. Ableitende 
Harnkanälchen mit Blut und Zylindern erfüllt. 

Kaninchen Nr. 7. Nieren Verkleinerung. Sektion: Herztamponade durch 
Perikardblutung. Nierenrest reaktionslos verheilt. Teilweise starke narbige 
Umwandlung. Mikrosk.: Die noch vorhandenen Glomeruli und Tubuli völlig 
intakt. 

Kaninchen Nr. 8. Starke Uran Vergiftung. Sektion: Herztamponade durch 
Perikardblutung. In den Pleuraräumen geringe Ergüsse. Starker Ascites 
(ca. 100 ccm). Nieren groß, blaß, mit kleinen Blutpunkten in der Rinde. L. Niere 
7,94 g, r. 8,45 g. Mikrosk.: Im Kapselraum zahlreicher Glomeruli Blut und Ex¬ 
sudat. Tubuli: Epithel zum großen Teil völlig zugrunde gegangen. Wo noch vor¬ 
handen, stark geschwollen und kernarm. Ab und zu Vakuolenbildung. Die ab¬ 
leitenden Harnkanälchen enthalten reichlich Blut und Zylinder. 

Kaninchen Nr. 11. Starke Sublimat Vergiftung. Sektion: Keine Perikard¬ 
blutung. Gewebe der Bauchhöhle ödematös durchtränkt. In der Blase kein Urin. 
Nieren groß, etwas blaß, Rinde verbreitert. Mikrosk.: In einem Teil der Glomeruli 
Blutleere, geblähte Schlingen. Andere wieder stark blutgefüllt. Teilweise auch 
Fett vermehrt nachweisbar. Tubuli: schwerst verändert. Größtenteils scholliger 
Zerfall des Epithels. Starke Fettanhäufung. Ableitende Harnkanälchen stark 
mit Blut und Zylindern gefüllt. 

Kaninchen Nr. 13. Starke Uran Vergiftung. Sektion: Perikardblutung. Herz 
klein, schlaff, 7,50 g. Geringer Ascites. Nieren blaß, Rinde verbreitert, einzelne 
Blutpunkte. L. Niere 8,14 g, r. Niere 7,60 g. Mikrosk.: Die Glomeruli füllen fast 
durchweg die ganze Kapsel aus. Teilweise Blähung der Schlingen und Leukocyten- 
ansammlung. Durchblutung wechselnd. Nur selten Blut im Kapselraum. Viel¬ 
fach Fett in den Glomerulis vermehrt. Tubuli: zum Teil vollständiger Epithelver¬ 
lust. An manchen Partien wieder nur starke Schwellung mit Kemverarmung, 
Sehr starke Verfettung. Ableitende Harnkanälchen teilweise stark mit Blut 
gefüllt. An einzelnen Stellen interstitielle Blutungen. 

Kaninchen Nr. 14. Ureterenunterbindung direkt oberhalb der Blase durch 
Bauehschnitt. Sektion: Ureteren tadellos gestaut. Im Verlauf der Ureteren 
Hämorrhagien. Beide Nierenbecken geschwollen. Nieren groß, kleine Blutungen. 
In der r. Niere ein Infarkt. Gewebe der Bauchhöhle ödematös durchtränkt, Ascites 
ca. 20 ccm. Mikrosk.: Außer starker Erweiterung der Harnkanälchen und teilweise 
leichter Schwellung des Tubulusepithels o. B. 

Kaninchen Nr. 15. Starke DiphtherietoxinVergiftung. Sektion: Sämtliche 
Organe sehr wasserarm, keine Perikardblutung. Nieren klein, blaßbräunlich. 
Nierenrinde stark verschmälert. Mikrosk.: Fast alle Glomeruli mehr oder weniger 
verändert. Häufig Glomerulus vollständig zugrunde gegangen. Kapselschwellung. 
Kapselraum vielfach mit geronnenen Massen und mäßig reichlichem Blut an gefüllt. 
Tubuli: Epithel stark geschwollen, Kemarmut, Fett vermehrt, wie auch in den 
Glomerulis. Kein vollständiger Epitheldefekt. Ableitende Harnkanälchen großen¬ 
teils mit Blut und Zylindern angefüllt. 
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IV. Mitteilung: 

Alkalireserve, Atmungsregulation und aktuelle Reaktion des Blutes 
bei experimentellen Nierenveränderungen. 

Von 

Dr. Kurt Beckmann und Dr. Klothilde Meier. 

Die iin vorhergehenden angeführte deutlich pathologische Er¬ 
höhung der absoluten Ammoniakausscheidung, wie des prozentualen 
Verhältnisses dieser gegenüber der Gesamtstickstoffausscheidung bei 
manchen der untersuchten experimentellen Nierenveränderungen 
sprachen für das Bestehen einer abnormen Säuerung des Organismus. 
In demselben Sinne konnten gewisse Auffälligkeiten der Urinreaktion 
als Versuch der Nieren aufgefaßt werden, im Körper vorhandene Säuren 
auszuscheiden, um das normale Säure-Basengleichgewicht aufrechtzu¬ 
erhalten. Bei der Bedeutung gerade der Nieren für die ausschließliche 
Ausscheidung nicht flüchtiger Säuren war zu erwarten, daß die Störung 
dieser Ausscheidungsfähigkeit nicht ohne deutlichen Einfluß auf die 
Kohlensäurebindungskurve des Blutes bleibt [Walter 1 )]. 

In den Abbildungen ist stets der bei Kaninchen gefundene Normal bezirk 
mit schraffiertem Rand eingezeichnet. In Anlehnung an die Nomenklatur von 
H. Straub und Kl. Meier 1 ) werden Kurven, die oberhalb des Normalbezirks ver¬ 
laufen, als hyperkapnisch, solche innerhalb des Nonnalbezirks als eukapnisch, 
unterhalb als hypokapnisch bezeichnet. Hyperkapnie ist identisch mit Ver¬ 
mehrung, Hypokapnie mit Verminderung der Alkalireserve. Die entsprechende 
Wasserstoff zahl ist aus der Lage des Schnittpunkts zwischen der Kohlensäure- 
bindungskurve einerseits und der von der Höhe der Volumprozente C0 2 im arteriel¬ 
len Blut wagrecht oder von der C0 2 -Spannung senkrecht gezogenen Linie anderer¬ 
seits gegenüber den eingezeichneten Linien gleicher Wasserstoff zahl annähernd zu 
ersehen. Die genauen Zahlen werden im Text gegeben. 

Die eindeutigsten Resultate zur Beurteilung des Funktionsaus¬ 
falls der Niere sind natürlich bei völliger Ausschaltung des Organs 
zu erwarten. Hier kommt als nahezu einziger Regulationsmechanis¬ 
mus nur noch die Atmung in Betracht. 

In der Tat fand sich bei einem mit Hafer ernährten Tiere (Kaninchen 
Nr. 10) 87 Stunden nach der Operation eine äußerst hochgradige Ab¬ 
nahme der Alkalireserve. Die Kurve verläuft bei 40 mm Spannung 
zirka 16 Vol.-% tiefer, als der unterste Rand des Normalbezirkes. 

Kohlensäurebindungskurve 21. XI. (Normalkurve): 


COj-Spannung. 

35,2 

50,2 

60.0 

00 2 -Kapazität . 

48,3 

55,8 

61.7 


47,2 

58,0 


Vol.-% C0 2 im art. Blut . . . 

57,4 




54,9 



Mittel: 

56,1 




') Walter , Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 7, 148. 1877. 

2 ) //. Straub und Kl. Meier , Biochem. Zeitschr. 124 , 259. 1921. 
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C0 2 -Spannung. 46,0 mm 

Aktuelle Reaktion — 7,30 

Kohlensäurebindungskurve 3. Xll. (87 h p. op.): 

C0 2 -Spannung. 18,7 39,6 50,1 

C0 2 -Kapazitat. 19,1 23,6 27,5 

21,4 24,1 

Leider wurde in diesem Falle der Prozentgehalt an C0 2 im arteriellen 
Blute nicht bestimmt, so daß sich über das Verhalten der Atmung und 
die Größe von p H nichts aussagen läßt. 

Ganz anders fielen die Beobachtungen bei dem auf Heu-Kartoffel 
gehaltenen Tiere aus (Kaninchen Nr. 19). Die Normalkurve ergab 
bei 38,1 Vol.-% C0 2 eine C0 2 -Spannung von 24 mm und p n = 7,44. 
40 Stunden nach der Operation ergab sich folgende Kohlensäurebin¬ 
dungskurve : 


C0 2 -Spannung. 

. 26,7 

41,0 

57,5 

CO-»-Kapazität. 

. 34,7 

41,0 

49,7 


33,2 

39,3 

48,7 

Vol.-% C0 2 im art. Blut . . 

. 44,9 




42,9 

Mittel: 43,9 

C0 2 -Spannung.48,0 mm 

Aktuelle Reaktion.p H = 7,18 

49 h nach der Operation ergab sich folgende Kohlensäurebindungs- 
kurve: 

C0 2 -Spannung. 24,2 49,5 

C0 2 -Kapazität. 36,6 46,0 

36.4 

Vol.-% C0 2 im art. Blut . . . 38,7 

39,7 

37.4 

Mittel: 38,5 

C0 2 -Spannung.30,5 mm 

Aktuelle Reaktion . p H = 7,34 

Die beiden Kurven sind keineswegs hypokapnisch, sondern liegen, 
wenn auch deutlich tiefer als die Normalkurven, doch noch immer 
innerhalb des Normalbereiches. Eine so starke Abnahme der Alkali¬ 
reserve, wie bei dem hafergefütterten Tiere ist nicht erkennbar. Dabei 
tritt aber infolge ungenügender Atmungsregulation eine pathologisch 
niedrige Wasserstoffzahl auf. Im weiteren Verlauf wird diese jedoch 
insoweit durch die Atmung reguliert, daß jetzt die beobachtete Zahl 
sich wieder der Norm nähert. Die für alkalische Kost zutreffende 
Wasserstoffzahl wird aber nicht mehr erreicht. In der Nacht trat dann 
der Tod ein, ehe eine weitere Bestimmung gemacht werden konnte. 

Derselbe Zweck einer Ausschaltung der Nierenauscheidung wird 
erreicht durch Ureterenunterbindung, wenn auch im Prinzip die Ver- 
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änderungen nicht völlig gleichzusetzen sind. Ein gewisser Betrag von 
Stoffwechselschlacken kann ja wohl noch von der Niere in die Harn¬ 
wege abgegeben und so der raschen Retention entzogen werden. Wie 
aber autoptische Befunde ergaben, ist die Stauung in den ableitenden 
Harnwegen schon nach ca. 10—12 Stunden eine derartige hochgra¬ 
dige, daß praktisch eine Nierenausschaltung angenommen wer¬ 
den muß. 

Kaninchen Nr. 14 wurde vor und nach der Operation auf Heu-Kartoffel 
gehalten. Die Normalkurve ergab am 24. XII. normale Alkalireserve. 
Bei 35,7 C0 2 -Vol.-% im arteriellen Blut betrug die C0 2 -Spannung 
25,5 mm und p H = 7,39. 19 h nach der Ureterenunterbindung verlief 
die Kohlensäurebindungskurve etwas höher, als die Normalkurve. 
Bei 40mm C0 2 -Spannung betrug die Differenz 2,5Vol.- %. Die C0 2 -Vol.-% 
im arteriellen Blut betrugen 52,3, die C0 2 -Spannung 52,0 mm und 
p H = 7,22. 40 h nach der Operation fand sich eine noch höher liegende 
Kohlensäurebindungskurve: 


C0 2 -Spannung. 

. . 24,8 

53,4 

72,1 

C0 2 -Kapazität. 

. . 39,0 

53,2 

58,2 



55,9 

57 1 
* 

Die Differenz zur Normalkurve 

betrug bei 

40 mm 

Spannung 


C0 2 -Vol.-%. Alle 3 Kurven bewegen sich innerhalb des Normal¬ 
bezirkes. Bei der 3. Kurve wurde der C0 2 - Prozentgehalt des Ar- 
terienblutas nicht mitbestimmt. Es entzieht sich daher auch die Wasser¬ 
stoff zahl unserer Kenntnis. 

Im Gegensatz dazu fand sich bei Kaninchen Nr. 16 nach derselben 
Operation unter Haferemährung rasch ein Abfall zu deutlicher Hypo- 
kapnie, nachdem allerdings zuerst ebenfalls ein leichter Anstieg der 
Alkalireserve eingetreten war. 

Die Normalkurve ergab die bei Hafer übliche leichte Herabsetzung 
der Alkalireserve innerhalb des Normalbezirkes. DieC0 2 -Vol.-% waren 
33,9, C0 2 -Spannung 26,5 mm, p H = 7,35. 9 h nach der Unterbindung 
verläuft die Kohlensäurebindungskurve bei 40 mm Spannung um 
5,0 Vol.-% höher. Die hierbei festgestellten C0 2 -Vol.-% betrugen 44,4, 
die C0 2 -Spannung 37,0 mm und p^ = 7,30. 33 h nach der Operation 
fand sich folgende Kohlensäurebindungskurve: 

C0 2 -Spannung. 30,2 44,0 63,2 

C0 2 -Kapazität. 35,9 39,3 46,4 

40,5 

('() 2 -\'ol.-° 0 im iirt. Blut. 39,6 r0 2 -Spanming: 46.5 mm aktuelle Reakt. p» = 7,16 

41,3 
Mittel: 40,5 

Es besteht also zwischen diesen Befunden bei Ureterenunterbindung 
und denen mit totaler Nierenexstirpation eine deutliche Übereinstim¬ 
mung in der Wirkung der jeweils gereichten Kost auf die Alkalireserve. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 







I>ei (‘xperiiiM'iitclIt'ii Nieronverii!Hl<‘riinu r <‘ii. IV. 


631 


Bei Haferernährung tritt ausgesprochene Hypokapnie auf. Wenn 
diese auch bei Kaninchen Nr. 10 auf die lange Dauer der nach der Ope¬ 
ration verstrichenen Zeit zurückgeführt werden könnte, so zeigt doch 
der Befund bei Kaninchen Nr. 16, daß es sich dabei nur um quantitative 
Unterschiede handelt. Dieses Tier zeigte schon nach 33 Stunden eine 
ausgesprochene Hypokapnie. Im Gegensatz dazu bleiben die Tiere, 
denen mit der Ernährung vermehrt alkalische Valenzen zugeführt 
wurden, in ihrer Alkalireserve nahezu unberührt. Die Kurven verändern 
sich nur gering und bleiben dabei immer noch innerhalb des Normal¬ 
bezirkes. Bei Kaninchen Nr. 14 nimmt sogar die Alkalireserve im 
Gegensatz zu den Hafertieren dauernd zu. Auch bei Kaninchen Nr. 19 
steigt die Alkalireserve nach anfänglichem Abfall gegen Ende der Be¬ 
obachtung wieder an. Infolge des Ausfalles der das Verhältnis der fixen 
Säuren und Alkalien regulierenden Funktion tritt bei diesen Tieren 
eine Retention von alkalischen oder sauren Valenzen je nach der Größe 
der Zufuhr in der Kost ein. Dafür, daß durch Nierenentfemung von 
den Einfuhrverhältnissen unabhängig eine spontane Bildung fixer Säuren 
entsteht, ist keinerlei Anhalt vorhanden. 

Die Wasserstoff zahl des Blutes dagegen zeigt auch bei den unter 
alkalischer Kost gehaltenen Tieren deutliche pathologische Verände¬ 
rungen, pn fällt bei allen drei in Betracht kommenden Tieren zunächst 
unter Zunahme der C0 2 -Spannung sehr stark. Für die Bestimmungen, 
die in die ersten 24 Stunden nach der Operation fielen, besteht die 
Möglichkeit, daß Nachwirkungen der Äthernarkose auf das Atem¬ 
zentrum eine Rolle gespielt haben können. Y. Henderson und H. W. 
Haggard 1 ) fanden bei leichter Narkose infolge Über Ventilation eine 
zum Teil beträchtliche Abnahme der C0 2 -Kapazität und der C0 2 - 
Vol.-% bei tiefer Narkose dagegen Ansteigen infolge zu geringer Ab- 
atraung von C0 2 • l 1 / 2 h nach Aussetzen der leichten Äthernarkose 
stiegen C0 2 - Kapazität und C0 2 -Vol.-% wieder leicht an. Da die 
Befunde von Henderson und Haggard sich nur auf die Narkose selbst 
erstreckten, schien es erforderlich, über die Nachwirkungen der Nar¬ 
kose einen entsprechenden Versuch beim Normaltier unter denselben 
Bedingungen, wie bei den pathologischen Tieren, vorzunehmen. Ein 
Kaninchen wurde 20 Stunden nach der Narkose untersucht. Dabei 
stieg die Alkalireserve etwas. Eine Herabsetzung der Reizbarkeit 
des Atemzentrums war noch deutlich nachzuweisen. Die C0 2 -Span- 
nung stieg von 17 mm auf 28 mm an, die C0 2 -Volumprozente von 
33 auf 52%. Es ist danach anzunehmen, daß auch die Befunde bei 
Kaninchen Nr. 14 und 16, die innerhalb dieses Zeitraumes fallen, auf 
verminderte Reizbarkeit des Atemzentrums als Narkosenachwirkung 
zurückzuführen sind. Für die späteren Befunde wird jedoch wohl mit 

l ) Y. Henderson und H. If\ Haggard . Journ. of biol. cheni. 33 , 345. 1918. i 
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Sicherheit diese Nachwirkung abzulehnen sein, Kaninchen Nr. 16 zeigt 
33 h p. op. deutlich ein weiteres Versagen der Atmungsregulation. p H 
geht infolgedessen tief unter die Normalwerte herunter. 



X ' t>U '' -TV fxn o c SU w 

* Cu 2 -Spannung 

Abb. H. Kohlensäiirebindungskurven. Kaninchen Nr. 7. Operative Nierenverkleinerung. 

+ Hen-Kartoffel 25. XI. 

-X Hafer 1. XU. 

Inanition 5. XII. 

-<3 Heu-Kartoffel + NaHCO, 22. XII. 

"O Hafer 27. XII. 

© Heu-Kartoffel 10. I. 

■J Heu-Kartoffel 4- primäres NatriiimphoBphat 12. I. 


Kurve 1: T 
Kurve 2: X- 
Kurve 8: •' 
Kurve 4: <3* 
Kurve 5: O- 
Kurve 0: ©■ 
Kurve 7: •* 


Diese Befunde bei völligem Funktionsausfall der Nieren erleichtern 
wesentlich das Verständnis für die komplizierten Erscheinungen, die 
das Kaninchen Nr. 7 mit seinem bis auf etwa ein Drittel des Parenchyms 
einer Niere reduzierten Nierengewebe ergab. Abb. 3, die die Befunde 
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in Kurvenform enthält, zeigt, daß mit Ausnahme einer einzigen Kurve 
alle übrigen ober- oder unterhalb des Normalbezirkes verlaufen. Es 
findet sich also ein extremes Schwanken der Alkalireserve. Bei diesem 
Tiere war die Alkalireserve noch ausgesprochener als bei den vorher¬ 
gehenden von der Art der zugeführten Nahrung abhängig. Bei Zu¬ 
fuhr von alkalischen Valenzen in der Kost trat starke Hyperkapnie 
(Kurve 1) ein, bei Hafer (Kurve 2) und Inanition (Kurve 3) ebenso starke 
Hypokapnie. Intravenöse Zufuhr von Natriumbicarbonat steigerte die 
Hyperkapnie zu extremen Graden (Kurve 4). Nach dieser blieb das Tier 
5 Tage auf Hafer. Jetzt trat keine Hypokapnie mehr auf, wie Kurve 5 im 
Vergleich zu Kurve 3 zeigt. Diese Tatsache läßt sich wohl nur durch 
eine abnorm lange Retention der in Form von NaHC0 3 eingeführten 
alkalischen Valenzen erklären. Nach einer 14tägigen Pause unter 
Heu-Kartoffel ist die Hyperkapnie zwar deutlich geringer (Kurve 6), 
aber die Kurve verläuft immer noch über dem Oberrande des Normal¬ 
bezirkes. Nun wurden dem Tiere saure Valenzen direkt intravenös 
in Form von 50 ccm einer 1 / 6 -molaren Lösung von primärem Natrium¬ 
phosphat zugeführt. Die nach 16 Stunden bestimmte Kurve (Kurve 7) 
ergibt einen deutlichen Abfall der Alkalireserve. Die Kohlensäure¬ 
bindungskurve verläuft bei 40 mm Spannung 17,5Vol.-% tiefer, hält 
sich jedoch noch nahe dem Unterrande des Normalbezirkes. 

Nicht weniger auffallend sind die Veränderungen der Wasserstoff¬ 
zahl. Sie betrug bei der ersten Periode alkalischer Kost 7,70, war also 
sehr beträchtlich nach der alkalischen Seite verschoben. Die C0 2 - 
Spannung war dabei sehr niedrig, nur 15,5 mm Hg. Unter Hafer fiel 
die Wasserstoff zahl unter Zunahme der C0 2 -Spannung auf 23 mm 
prompt auf 7,33, also nahe dem auch beim Normaltier bei dieser Er¬ 
nährung gültigen Wert. Bei der Inanition setzt nun überraschender¬ 
weise eine starke Überventilation ein. Die C0 2 -Spannung sinkt auf 
9,0 mm und steigt auf 7,54, anstatt wie beim Normaltier noch wei¬ 
ter zu fallen. Unter Natriumbicarbonat beträgt p H = 7,79 und steigt 
sogar während der nächsten Haferperiode auf p H = 7,96, den höchsten 
alkalischen Wert, der bei allen Tieren beobachtet wurde. Die C0 2 - 
Spannung war dabei nur 5,5 mm. Nach der längeren Pause unter 
Heu-Kartoffelfütterung stellt sich eine Annäherung an die Norm wie¬ 
der her. pg betrug jetzt 7,54, bleibt also immer noch etwas über den 
Normalwerten. Die Reaktion auf die Phosphatinjektion ist wieder 
eine starke Überventilation. Die C0 2 -Spannung fällt auf 8,0 mm, 
p H steigt auf 7,68. 

Es besteht also eine ausgesprochene Tendenz zu starker Alkali- 
nität des Blutes. Diese wird nur einmal kurz während der Hafer¬ 
periode unterbrochen. Offenbar aber genügt schon der Reiz einer klei¬ 
nen Erhöhung dieser Wasserstoffionenkonzentration durch Inanition, 
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um Über Ventilation des Atemzentrums zu bewirken. Die Reizschwelle 
des Atemzentrums ist anscheinend nach der alkalischen Seite ver¬ 
schoben. Derartig niedrige Werte der C0 2 -Spannung müßten nach 
Analogie zu den Befunden beim Menschen [ H. Straub und Kl. Meier 1 )] 



Abb. 4. Kohleusäurebindungskurven. Kaninchen Nr. 11. Starke Sublimatvergiftung (6. XU.) 

bei Heu-Kartoffel. 

Kurve 1: 4* 1 " + Normalkurve HO. XI. 

Kurv e 2: X-X 8. XII. 

Kurve 3: O.O 9. XU. morgens. 

Kurve 4: #— —■—• 9. XIL abends im Koma.}! 3 

mit ausgesprochener Dyspnoe einhergehen. Eine deutliche Dyspnoe 
war bei dem Tiere jedoch nicht nachzuweisen. Nur nach der Phosphat- 
injektion wurde eine erhebliche Steigerung der Atemfrequenz beob¬ 
achtet, die bis zum Tode anhielt. Nach der Herzpunktion ging das Tier 
*) H. Straub und Kl. Meier , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 138 . 208. 1922. 
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unter stärkster Dyspnoe mit Krämpfen zugrunde. Inwieweit dies je¬ 
doch mit der bei der Sektion festgestellten Herztamponade durch 
Perikardblutung, also eventuell zirkulatorischen Einflüssen, zusammen¬ 
hängt, ist nicht sicher zu entscheiden. Die Reizbarkeit des Atem¬ 
zentrums ist innerhalb der erhöhten Reizschwelle deutlich gegenüber 
dem Normaltier erhöht. Die 3 tiefsten unter 10 mm gelegenen 
Werte der C0 2 -Spannung wurden bei Zufuhr saurer Valenzen beobach¬ 
tet. Die Gefahr auch nur einer mäßigen Erhöhung der Wasserstoff¬ 
ionenkonzentration wird sofort durch vermehrte C0 2 -Abgabe über- 
korapensiert. 

Auch bei den Tieren mit Nieren Veränderungen nach starken Ver¬ 
giftungen kommt der Atmungsregulation nach Eintritt der Anurie die 
letzte entscheidende Wirkung zu. Dies geht deutlich aus Abb. 4 her¬ 
vor, die die bei dem Kaninchen Nr. 11 nach starker Sublimatvergiftung 
gewonnenen Kurven wiedergibt. Das Tier stand auf Heu-Kartoffel. 
Zwei Tage nach der Vergiftung sinkt die Kohlensäurebindungskurve 
nach eintägiger Anurie unter die Normalkurve (Kurve 1 und 2), bleibt 
aber noch eukapnisch. Am dritten Tage morgens findet sich jedoch 
stark hypokapnischer Verlauf (Kurve 3). Die Alkalireserve hält sich 
auch am Abend desselben Tages (Kurve 4) noch auf derselben Höhe. 
Beide Kohlensäurebindungskurven fallen zusammen. Die Nahrungs¬ 
aufnahme war während dieser Tage noch immer eine ausreichende, 
so daß von Inanition nicht die Rede sein kann. 

Das Atemzentrum beantwortet den Absturz der Alkalireserve zu¬ 
nächst mit entsprechender Über Ventilation. Die C0 2 -Spannung fällt 
stark ab und p H hält sich auf 7,50 gegenüber 7,38 bei der Normalkurve. 
Auch am Morgen des nächsten Tages besteht noch kompensierte Hypo- 
kapnie. Die Wasserstoff zahl ist wieder auf normalem Stand und be¬ 
trägt 7,39. Dann aber tritt rasch ein Versagen der Atmungsregulation 
ein. Die C0 2 -Spannung erhöht sich rasch, Pn springt am Abend auf den 
pathologischen Wert 7,03. Es besteht also eine echte Acidose. Diese 
Störung der Atmungsregulation stimmte überein mit den Krankheits¬ 
erscheinungen, die das Tier bot. Die nach der Blutkurve vorhandene 
Überventilation war als Dyspnoe nicht deutlich erkennbar. Dagegen 
waren die Veränderungen zwischen den beiden letzten Kurven auch 
klinisch äußerst prägnant. Das Tier war am Morgen dieses Tages nach 
der Herzpunktion noch verhältnismäßig frisch. Gegen Mittag fiel auf, 
daß das Tier den Kopf nicht mehr ordentlich hochhalten konnte. Die 
Atmung wrurde langsam, die Frequenz betrug 30 Atemzüge in der Mi¬ 
nute. Von 3 Uhr nachmittags ab lag das Tier in tiefem Koma auf der 
Seite. Die letzte Herzpunktion erfolgte 6 h 30' im Koma. Bald danach 
trat der Tod ein. Eine Blutung in das Perikard wurde bei diesem Tiere 
als Todesursache bei der Sektion nicht festgestellt. Es besteht kein 
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Zweifel, daß hier der Tod lediglich infolge Versagens der Atmungs- 
regulation eintrat. Genau dieselben Erscheinungen finden sich nach 
den vorzüglichen Beobachtungen Walters beim säurevergifteten Tiere. 

Ähnliche Befunde ergaben sich bei den starken Vergiftungen mit 
Urannitrat. Auch dabei zeigen sich deutliche Unterschiede, je nach 
der Art der Ernährung, auf der die Tiere gehalten wurden. 

Kaninchen Nr. 8 wurde bei Heu-Kartoffelzufuhr mit 20 mg Uran- 
nitrat vergiftet. Nach 2 Tagen, an denen noch Urin ausgeschieden 
wurde, zeigte sich bei guter Nahrungsaufnahme ein erhebliches Ab¬ 
sinken der Alkalireserve. Die Kohlensäurebindungskurve verläuft 
schon etwas unterhalb des Normalbezirkes. Nun trat Anurie ein. Zwei 
Tage später ist die Kohlensäurebindungskurve deutlich hypokapnisch. 
Bei 40 mm Spannung liegt sie 6,0 Vol.-% tiefer als die vorhergehende. 

Kohlensäurebindungskurve 9. IX.: 

C0 2 -Spannung.23,3 42,9 

C0 2 -Kapazität. 26,9 34,6 

28,6 35,7 

C0 2 -Vol.-° 0 im art. Blut . . . 32,2 

30,3 

Mittel: 31,26 


C0 2 -Spannung.32,5 mm 

Aktuelle Reaktion. Ph = ?>22 


Auch bei diesem Tiere tritt ein beginnendes Versagen der Atmungs¬ 
regulation in Erscheinung. p H ist abnorm tief. 

Kaninchen Nr. 13 erhielt dieselbe Dosis Urannitrat bei Hafer. Die 
Alkalireserve nimmt bei diesem Tiere ebenfalls nach 2 Tagen, vor 
Eintritt der Anurie, ab. Die Kohlensäurebindungskurve liegt bei 
40 mm Spannung 3,0 Vol.-% tiefer als die Normalkurve und verläuft 
noch eukapnisch. Zwei Tage später jedoch, nach eintägiger Anurie, 
ist sie deutlich hypokapnisch. 

Kohlensäurebindungskurve 21. XII.: 

C0 2 -Spannung. 37,7 49,5 57,5 

C0 2 -Kapazität. 36,6 38,5 39,9 

C0 2 -VoI.-% im art. Blut . . . 27,0 

25,1 

Mittel: 26,05 

C0 2 -Spannung.18,5 mm 

Aktuelle Reaktion. Ph = 7*41 

Nach 2 weiteren Tagen hat die Alkalireserve rapid abgenommen. 
Die Kohlensäurebindungskurve verläuft tief hypokapnisch, bei 40 mm 
Spannung 16,0 Vol.-% unter dem unteren Rande des Normalbezirkes. 


Kohlensäurebindungskurve 23. XII.: 


s 

C0 2 -Spannung .... 

. . . . 18,5 

34.0 

79,4 


C0 2 -Kapazität .... 

. . . . 21,8 

24,0 

:«,4 



22,3 

24.4 

33,9 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 












bei experimentellen Nierenverüiiclerungen. IV. 


h:jt 


C0 2 -Vol.-% im art. Blut . . . 21,9 


COj-Spannung.27,0 

Aktuelle Reaktion.— 7,17 


Die Atmungsregulation bewirkt auch hier durch überveutilation 
zunächst eine kompensatorisch erhöhte Wasserstoffzahl. Über 7,72 
am 2. Tag wird am 4. Tag 7,41 erreicht. Dann erlahmt die 
Atmungsregulation zusehends. Die Folge ist das Auftreten deutlich 
erhöhter Wasserstoffionenkonzentration am 23. XII. Jetzt trat der 
Tod ein. 

Auch bei den Tieren mit Injektion größerer Dosen von Diphtherie¬ 
toxin liegen Beobachtungen bei verschiedener Ernährung vor. 

Bei Kaninchen Nr. 3 fand sich bei Hafer am 3. Tage nach der 
Injektion eine starke Abnahme der Alkalireserve. Die Kohlensäure¬ 
bindungskurve verlief bei 40 mm Spannung 6,5 Vol.-% unter dem 
Unterrande des Normalbezirkes. Urin wurde zu dieser Zeit noch aus¬ 
geschieden. 

Kohlensäurebindungskurve 24. XL: 


(XV Spannung . 


45,9 

58,5 

CO.,-Kapazität. 

32,0 

34,0 

38,3 



36,4 

39,6 

(*t) 2 -Vol.-° 0 im art. Blut . . . 

16,3 




16,9 



Mittel: 

16,6 



(’() 2 -Spannung. 

8,0 

mm 


Aktuelle Reaktion. 

Ph = 

- 7,61 



Die Werte der C0 2 -Spannung und sprechen auch hier im Sinne 
einer Überkompensation durch die Atmung. Eine spätere Untersuchung 
wurde leider nicht ausgeführt. 

Kaninchen Nr. 15 zeigte bei Heu-Kartoffel 8 Tage nach einer 
sogar stärkeren Dosis von Diphtherietoxin keinerlei Abnahme der 
Alkalireserve. Die Kohlensäurebindungskurve verlief sogar deutlich 
höher als die vorhergehende, 3 Tage nach der Injektion gewonnene 
Kurve. Beide waren eukapnisch. 

Kohlensäurebindungskurve 30. I.: 

C0 2 -Spannung. 27,0 40,0 

C0 2 -Kapazität. 36,9 40,5 

37,4 

CO.,-Vol.-° f) im art. Blut . . . 39,6 

40,1 


Mittel: 

39,85 


C0 2 -Spannung. 

37,0 mm 

Aktuelle Reaktion. 

Ph = 

7,26 

Kohlensaurebindungskurve 4. II.: 



CO a -Spannung. 

32,3 

47,5 

C0 2 -Kapazität. 

43,9 

48,0 


44,9 

48,7 
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C0 2 -Vo].-% im art. Blut . . . 40,8 

39,2 

Mittel: 40,0 

CO a -Spannung .27,5 mm 

Aktuelle Reaktion. pn = 7,40 


Es treten also auch bei diesen starken Vergiftungen deutliche Unter¬ 
schiede der Alkalireserve, je nach der Art der Nahrungszufuhr, in Er¬ 
scheinung. Zwar tritt wohl auch bei Zufuhr alkalischer Valenzen in 
der Kost mit derZeit ein deutlich hypokapnischer Verlauf der Kohlen¬ 
säurebindungskurve auf, aber die Hypokapnie ist bei den mit Hafer 
ernährten Tieren zweifellos eine erheblich stärkere. Dieser stärkere 
Grad der Hypokapnie wie auch das erwähnte Auftreten bei alkalischer 
Kost kann wohl nur in dem Sinne gedeutet werden, daß es hier im 
Gegensatz zu den nicht vergifteten Tieren außer der Retention der in 
der Nahrung zugeführten sauren Valenzen noch zu einer primären 
endogenen Säuerung kommt, die wohl auf der allgemeinen Giftwirkung 
auf die Gew r ebe beruht, also extrarenal bedingt ist. Bei den mit Diph¬ 
therietoxin behandelten Tieren sind trotzdem die Unterschiede in der 
Ernährung ausschlaggebend. Bei der ausnehmend hohen Lage der 
Kohlensäurebindungskurve des Kaninchen Nr. 15 3 Tage vor dem 
Tode wird sicherlich der noch erhaltenen Urinausscheidung eine große 
Rolle beizumessen sein. 

Auch bei den nun folgenden Versuchen war die Vergiftung keine 
so starke, daß völlige Anurie eintrat. Hier wird also je nach der Stärke 
der eingetretenen Funktionsstörung der Nieren eine verschiedene Wir¬ 
kung auf die Alkalireserve zu erwarten sein. 

Den Übergang zu den leichten Vergiftungen bilden die Befunde 
bei Kaninchen Nr. 1 nach der zweiten mittelstarken Injektion von 
Urannitrat. Abb. 5 gibt Auskunft über die bei diesem Tiere gefundenen 
Kurven. Nach 3 Tagen Hafer tritt eine enorme Abnahme der Al¬ 
kalireserve ein (Kurve 1). Intravenöse Zufuhr von NaHC0 3 während 
der nächsten 3 Hafertage erhöht zwar die Alkalireserve beträcht¬ 
lich. Aber die Kohlensäurebindungskurve bleibt doch noch etwas unter¬ 
halb der Mitte des Normalbezirkes (Kurve 2). Diese Wirkung direkter 
Alkalizufuhr geht aber in den nächsten Tagen trotz Heu-Kartoffel- 
ernährung rasch verloren. Die Kurve (3) ist schon wieder stärker 
hypokapnisch. Bei noch nicht vollständigem Ausfall der Nierenfunktion 
zeigt sich eine deutliche Störung der Atmungsregulation. Die Wasser¬ 
stoffzahl steigt von 7,10 nur bis 7,34 unter Natriumbicarbonatwirkung, 
dann tritt neuerlicher Absturz auf p H — 7,00 ein. Diese Zahl wurde 
kurz vor dem Tode bestimmt. 

Auch die Tiere mit leichten Vergiftungen zeigten trotz mehr oder 
weniger gut erhaltener Nierenfunktion doch häufig starke Abwei¬ 
chungen von der Norm. 
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Abb. ö. Kohlcnsäurebimlungskurven. Kaninchen Nr. 1. Mittelstarke Urannitratvergiftung (1. VIII.). 
Kurve 1: +——■•+ Hafer 4. VIII. 

Kurve 2: X ———"X Hafer + NaHCO, 6. VIII. 

Kurve 3: •—-—• Heu-Kartoffel 10. VIII. 


Kaninchen Nr. 1 hatte vier Tage nach der ersten leichten Vergif¬ 
tung mit Urannitrat bei Heu-Kartoffel eine eukapnische Kohlensäure¬ 
bindungskurve (21. VII.): 


C0 2 *Spannung .... 

. . . . 25,1 

42,0 

49,8 

CO.,-Kapazität .... 

. . . . 43,2 

48,2 

51,8 


43,3 

48,8 



Die Kurve verlief jedoch tiefer als die entsprechende Normalkurve 
des Tieres. Die Differenz betrug bei 40 mm Spannung 2,0 Vol.-%. 
Nach weiteren 4 Tagen unter Hafer hatte die Alkalireserve enorm 
abgenommen. Die tief hypokapnische Kurve lag bei 40 mm Spannung 
13,5 Vol.-° 0 unter dem Unterrande des Normalbezirkes. 
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Kohlensäurebindungskurve 25. VII.: 


C0 2 -Spannung.22,4 31,2 56,8 

CO s -Kapazität. 21,8 25,3 27,9 

22,7 31,8 


Bestimmungen der C0 2 -Vol.-% und damit auch der C0 2 -Spannung 
und p H fehlen bei diesen beiden Kurven. 

Nach 3 weiteren Tagen, in denen wieder Grünfutter, Heu und 
Kartoffeln gegeben wurde, war die Alkalireserve rasch wieder bis über 
die Höhe der ersten Kurve angestiegen. Sie lag sogar wieder etwas 
höher als die Normalkurve des Tieres. 

Kohlensaurebindungskurve 28. VII.: 

C0 2 - Spannung. 22,2 34,6 44,4 

C0 2 -Kapazität. 42,4 51,0 56,8 

43,0 

Vol% C0 2 im art. Blut . . . 51,9 

C0 2 -Spannung.34,0 mm 

Aktuelle Reaktion. Ph = 7,40 

Weitere dreitägige Haferfütterung rief dieses Mal im Gegensatz 
zu der ersten gleichartigen Periode kein stärkeres Sinken der Alkali- 
reserve hervor. Die Kurve blieb eukapnisch und lag sogar zwischen 
den beiden bei Heu-Kartoffel gewonnenen Kurven. 


Kohlensäure bindungskurve 1. VIII.: 

C0 2 -Spannung. 36,5 48,7 

C0 2 -Kapazität. 50,2 55,7 

Vol.-% C0 2 im art. Blut . . . 51,2 

50,6 

Mittel: 50,9 

C0 2 -Spannung.38,6 mm 

Aktuelle Reaktion. Ph = 7,34 


Die Atmungsregulation war bei diesem Tiere ungestört, wenigstens 
soweit die beiden letzten Bestimmungen die Beurteilung im ganzen 
möglich machen. Demzufolge stellte sich auch die Wasserstoffzahl 
auf die beim Normaltier gültigen Zahlen ein. 

Der auffallendste Befund bei diesem Tiere ist einmal die starke Hy- 
pokapnie bei der ersten Haferperiode, dann aber auch die rasche Auf¬ 
füllung der Alkalireserve unter verhältnismäßig kurzdauernder Zufuhr 
alkalischer Valenzen. Hier muß, vor allem im Hinblick auf die Kurve 
bei der zweiten Haferperiode, die Nierenfunktion von entscheiden¬ 
der Bedeutung gewesen sein. Denn zweifellos war während der ersten 
Haferperiode ein großer Teil des verfügbaren Alkali von sauren Sub¬ 
stanzen beschlagnahmt, die jedoch nach dem weiteren Verlauf rasch 
eliminiert wurden. 

Bei Kaninchen Nr. 3 zeigten sich nach Injektion geringer Dosen 
von Diphtherietoxin etwas stärker abweichende Befunde, obwohl ein 
großer Teil der Partiarfunktionen der Nieren weniger gestört war, als 
bei dem Urantier. 
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Drei Tage nach der Injektion ergab sich bei Heu-Kartoffel eine 
ausnehmend hohe Alkalireserve. Die Kurve verlief hyperkapnisch, bei 
40 mm Spannung 3,0 Vol.-% oberhalb des oberen Randes des Normal¬ 
bezirkes. 

Kohlensäurebindungskurve 27. X.: 

C0 2 -ttpannung .13,3 27,7 58,0 

C0 2 -Kapazität.30,5 51,3 69.8 

Vol.-% C0 2 im art. Blut . . . 50,3 

C0 2 -Spannung.23,5 mm 

Aktuelle Reaktion. p H — 7,56 

Dreitägige Haferfütterung brachte in ähnlicher Weise, wie bei dem 
uranvergifteten Tiere, einen enormen Absturz der Alkalireserve. Die 
Kohlensäurekurve verläuft hypokapnisch: bei 40 mm Spannung 8,0 
Vol.-% unter dem Unterrande des Normalbezirkes, 28,0 Vol.-% unter 


der vorhergehenden Kurve. 

Kohlensäurebindungskurve 31. X.: 

C0 2 -Spannung. 17,7 52,9 

00 2 -Kapazität. 24,4 34,7 

36,1 

Yol.-° 0 00* im art. Blut . . . 28,7 

30,2 

Mittel: 29,45 

OG 2 -Spannung .29,5 mm 

Aktuelle Reaktion. P» = 7,24 


Der Stand der Alkalireserve ließ sich durch dreitägige Heu-Kar¬ 
toffelzufuhr wieder einigermaßen heben. Die Kurve erreichte jetzt 
den Normalbezirk, blieb aber noch immer nur wenig höher, als der 
Unterrand desselben. Sie entsprach etwa der Alkalireserve des Nor¬ 
maltieres bei Inanition. 

Kohlensaurebindungskurve 3. XI.: 


00 2 -Spannung .... 

. . . . 27,0 

36,8 

49,3 

64,4 

CO*-Kapazität .... 

. . . . 36,8 

40,3 

45,2 

48,5 


36,4 

42,6 


51,4 


Vol.-°o CO* im art. Blut . . . 37,8 

39,9 

Mittel: 38,85 


CO*-Spannung.31,0 mm 

Aktuelle Reaktion. Ph — 7,33 


Zwei Wochen später wmrde diesem Tiere während drei Tagen Na- 
triumbicarbonat intravenös verabfolgt. Die Blutuntersuchung am Tage 
danach ergab nun wieder denselben hyperkapnischen Verlauf der 
Kohlensäurebindungskurve trotz Haferfütterung wie bei der ersten 
Heu - Kartof f elperiode. 


Kohlensäurebindungskurve 19. XL: 


CO*-Spannung . . . 

.17,0 

41,5 

55,9 

C0 2 -Kapazität . . . 

.43,4 

61,7 

67,7 


45,5 

62,5 

68,4 

Z. f. d. K. exp. Med. XXIX. 
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Vol.-% C0 2 im art. Blut . . . 45,5 

47,9 

Mittel: 46,7 


C0 2 -Spannung.19,0 mm 

Aktuelle Reaktion.p H = 7,63 


Natriumbicarbonat hatte also jetzt die Alkalireserve sogar über 
das Normalmaß hinaus wiederhergestellt. Zufuhr alkalischer Va¬ 
lenzen durch die Kost hatte nicht annähernd in demselben Maße genügt. 
Dann aber war auch die Reaktion des Blutes wesentlich alkalischer 
geworden. Aus den angegebenen Daten geht mit Deutlichkeit die Über¬ 
einstimmung der Atmungsregulation mit der des Normaltieres hervor. 
Hier wie dort geht die C0 2 -Spannung auf Hafer leicht in die Höhe 
und sinkt bei Natriumbicarbonatzufuhr ab. Die Folge davon ist eine 
leicht vergrößerte Schwankungsbreite der Wasserstoff zahl, sowohl nach 
der alkalischen, wie sauren Seite. 

Das Kaninchen Nr. 15, das gleich stark wie Kaninchen Nr. 3 ver¬ 
giftet w r ar, zeigte während der reinen Diphtherievergiftung keine so 
starke Abnahme der Alkalireserve unter Haferernährung. Die Kohlen¬ 
säurebindungskurve hielt sich eukapnisch, etwas unterhalb der Mitte 
des Normalbezirkes, entsprach also etwa dem Verlauf der Haferkurve 
des Normaltieres. 


Kohlensäurebindungskurve 9. I.: 




C0 2 -Spannung. 

19,8 

30,7 

50,4 

C0 2 -Kapazität. 

38,6 

44,7 

49,9 


38,2 


50,9 

Vol.-% CO., im art. Blut . . . 

46,0 




47,8 



Mittel: 

46,9 




C0 2 -Spannung.41,0 mm 

Aktuelle Reaktion. Pu = 7,28 


Nun erfolgte die Injektion von Colibacillenkultur. 11 Tage danach 
wurde nach seitdem dauernder Haferfütterung ein eben leicht hypo- 
kapnischer Verlauf der Kohlensäurebindungskurve gefunden. Der Ab¬ 
stand vom Unterrande des Normalbezirkes beträgt bei 40 mm Span¬ 
nung 1,0 Vol.-%. 


Kohlensäurebindungskurve 21. 1.: 

C0 2 -Spanming . 28,4 47,1 

C0 2 -Kapazität. 37.6 42,2 

37,7 42,3 

Vol.-° (l CO, im art. Blut . . . 35,7 

35,6 

Mittel: 35,65 

CÜ 2 -Spanui g.30,5 m 

Aktuelle Reaktion . />h 7,31 
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Diese leichte Abnahme der Alkalireserve darf jedoch in diesem 
Falle wegen der veränderten Versuchsbedingungen nicht pathologisch 
gewertet werden. Wie bei den Normalversuchen schon erwähnt wurde, 
tritt auch beim Normaltier nach extrem langer Haferfütterung ein 
deutlich hypokapnischer Verlauf der Kohlensäurebindungskurve auf. 
Die Alkalireserve bleibt unter Berücksichtigung dieser Tatsache bei 
diesem Tier sogar noch relativ hoch. Die Regulation des Atemzen¬ 
trums erfolgt wie bei dem vorhergehenden Tiere in prompter Weise. 

Die mitgeteilten Beobachtungen gestatten folgende Schlüsse: 

Bei völligem Ausfall der Nierenfunktion hängt die Höhe der Alkali¬ 
reserve ausschließlich von dem Verhältnis der in der Nahrung zugeführ¬ 
ten basischen oder sauren Valenzen ab. Bei Hafer tritt ein rasch zu¬ 
nehmender hypokapnischer Verlauf der Kohlensäurebindungskurve auf. 
Bei Basenzufuhr zeigte sich nur geringfügiges Absinken, häufig sogar 
ein Anstieg der Alkalireserve. 

Bei starker Verkleinerung des sezernierenden Nierenparenchyms 
machten sich ausnehmend starke Retentionserscheinungen je nach der 
Art der zugeführten Nahrung bemerkbar. Hafer und Inanition be¬ 
wirkten starke Hypokapnie, Alkalienzufuhr starke Hyperkapnie. Da¬ 
bei war die Neigung zur Retention basischer Valenzen etwas stärker 
als die saurer. 

Bei den durch Gifte hervorgerufenen Nieren Veränderungen kam 
ebenfalls den durch die Art der Ernährung bewirkten Veränderungen 
der Alkalireserve eine wesentliche Bedeutung zu. Außerdem fanden 
sich aber auch Veränderungen der Alkalireserve, die nicht genügend 
durch ErnährungsVerhältnisse erklärt sind. Diese Befunde machen es 
wahrscheinlich, daß durch die Vergiftungen in vielen Fällen eine von 
der Ernährung unabhängige Säuerung des Körpers auftritt, die primär 
durch die Vergiftung, also extrarenal hervorgerufen ist. Bei den leich¬ 
teren Vergiftungen kann die Niere je nach dem Grad ihrer Funktions¬ 
störung diese vermehrt entstandenen Säuren mehr oder weniger gut 
bewältigen und damit das Säure-Basengleichgewicht wiederherstellen. 
Auch bei diesen Tieren bleibt außerdem die Wirkung der Kosteinflüsse 
stark abhängig von der Nierenfunktionsstörung.. 

Bei den leichten Vergiftungen bleibt die Atmungsregulation der 
Wasserstoff zahl in derselben Weise erhalten, wie es beim Normaltier 
beobachtet wurde. Die Schwankungsbreite wird höchstens leicht ver¬ 
größert. Im ganzen besteht völlige Kompensationsfähigkeit. Bei dem 
Tiere mit starker Verkleinerung des sezernierenden Nierenparenchyms 
wurde eine Verschiebung der Reizschwelle des Atemzentrums nach 
der alkalischen Seite beobachtet. Es bestand dauernd starke Neigung 
zu Überventilation. Die Wasserstoffzahl war dementsprechend stark 
nach der alkalischen Seite verschoben. Bei den starken Vergiftungen 
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und den Versuchen mit vollständigem Funktionsausfall der Nieren 
machte sich bald auch eine Störung der Atmungsregulation bemerk¬ 
bar. Nach einem Stadium kompensatorischer oder überkompensa¬ 
torischer Über Ventilation, die die Wasserstoffzahl zunächst normal 
hielt oder sogar nach der alkalischen Seite verschob, trat Versagen der 
Atmungsregulation ein, und zwar dann, wenn die Hypokapnie schon 
erhebliche Grade erreicht hatte. Die aktuelle Reaktion des Blutes 
wurde dadurch rasch nach der sauren Seite verschoben. In diesem Sta¬ 
dium trat meist der Tod ein. In einem Falle war diese Regulations¬ 
störung des Atemzentrums auch klinisch durch tiefes Koma erkennbar. 


V. Mitteilung. 

Die Beziehungen zwischen Säurebasengleichgewicht und den 
Störungen der Nierenfunktion. 

Von 

Dr. Kurt Beckmann. 

Die vorhergehenden Abschnitte galten einer gesonderten Betrach¬ 
tung einmal der Störungen der Partiarfunktionen der Niere und dann 
der Veränderungen der Alkalireserve, der Atmungsregulation und der 
aktuellen Reaktion. Ein einigermaßen vollständiger Einblick in die 
komplizierten Verhältnisse der vorliegenden Störungen läßt sich erst 
bei direkter Gegenüberstellung der beobachteten Teilstörungen in ihrer 
Gesamtheit erwarten. Manche im vorhergehenden erwähnte auffallende 
Befunde der Wasserstoff zahl des Urins z. B. verlangen zur endgültigen 
Klärung die Betrachtung der gleichzeitigen Blutveränderungen und 
umgekehrt. Erst nacl^ diesem Vergleich läßt sich die anfängliche Frage¬ 
stellung beantworten. 

Auch hier mag zunächst von der relativ eindeutigsten Versuchs¬ 
anordnung, der vollständigen Ausschaltung der Nierenfunktion aus¬ 
gegangen werden. Nach dem Verhalten der Alkalireserve zu urteilen, 
ist hier die Art der Nahrungszufuhr von einzig ausschlaggebender Be¬ 
deutung. Sowohl alkalische, w r ie saure Valenzen stapeln sich allmäh¬ 
lich je nach der Einfuhr im Blute und, was in diesem Falle damit gleich¬ 
zusetzen ist, im Körper an. In den Geweben herrscht zwar, wie auch 
neuerdings wieder von Schade, Neukirch und Holpert 1 ) festgestellt wer¬ 
den konnte, meist eine etwas weniger alkalische Reaktion als im Blute. 
Es ist jedoch anzunehmen, daß bei den erhaltenen Austauschmöglich¬ 
keiten zwischen Blut- und Gewebe wesentlich stärkere Differenzen 

M Schafte , Xeakirch und Holpert , Zeitsehr. f. d. ges. exp. Med. £4, 11. 1021. 
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als normal zwischen Blut und Körper in diesen pathologischen Fällen 
nicht auftreten. Immerhin ist es in Analogie zu anderen intermediären 
Stoffwechselvorgängen sehr wohl möglich, daß der auch bei den auf 
alkalischer Kost gehaltenen Tieren mit Nierenausschaltung gelegent¬ 
lich beobachtete anfängliche geringfügige Abfall der Alkalireserve 
mit derartigen Austauschvorgängen in Zusammenhang zu setzen ist. 
Der Schluß auf eine spontane Säuerung des Körpers ist nach dem 
späteren Anstieg der Alkalireserve zweifellos abzulehnen. 

Dieselben Bedingungen einer vollständigen Retention liegen na¬ 
türlich auch für den N-, Salz- und Wasserwechsel vor. In bescheidenem 
Maße kommt nur noch dem Darme eine jedoch quantitativ zu ver¬ 
nachlässigende Rolle als Ausscheidungsweg zu. Der Anstieg des R.-N 
wie des NaCl erfolgt in gleicher Weise, trotz verschiedener Ernährung. 
Der Gehalt an Bicarbonat nimmt, soweit untersucht, nicht sehr stark 
ab. Die Molenbilanz ergab den übrigen Retentionserscheinungen ent¬ 
sprechend ein in den kürzeren Versuchen leichtes, in dem länger dauern¬ 
den starkes Ansteigen des unbekannten Molenrestes. Bei dem letzteren 
ging er einem starken Anstieg des R.-N parallel. Dieser war haupt¬ 
sächlich durch Harnstoffretention bedingt. Eine Erhöhung der übrigen 
im R.-N enthaltenen Körper stickstoffhaltiger Natur war nicht nach¬ 
weisbar. Ob das Zusammentreffen der Molenresterhöhung mit der 
ausnehmend starken Hypokapnie dahin gedeutet werden kann, daß 
die unbekannte Substanz Säurecharakter besitzt, ist in diesem Falle 
nicht mit Sicherheit zu entscheiden. 

Gegen diesen kausalen Zusammenhang sprechen eindeutig die Be¬ 
funde bei dem Kaninchen Nr. 7, dessen Nierenparenchym auf etwa 
ein Drittel dessen einer Niere reduziert war. Hier ergab sich keinerlei 
Retention der durch den Molenrest definierten unbekannten Substanz. 
Und doch trat unter Hafer und Inanition eine äußerst starke Abnahme 
der Alkalireserve ein. Bei diesem Tiere findet sich noch in viel stär¬ 
kerem Maße, weil länger unter Beobachtung, die direkte Abhängig¬ 
keit des Säure-Basengleichgewichtes von der Ernährung. Für inner¬ 
halb des Körpers entstandene spontane Säuerung ist bei ihm eben¬ 
sowenig ein Anhalt vorhanden, wie bei den nierenexstirpierten Tieren. 
Hier sind mit Sicherheit die Störungen rein renale. Der verbliebene 
Nierenrest weist eine deutliche, wenn auch verschieden hochgradige 
Störung sämtlicher untersuchten Partiarfunktionen auf. Stärker als 
die N-Ausscheidung ist die Salzausscheidung, weniger die Wasser¬ 
ausscheidung gestört. Eine gewisse Konzentrationseinschränkung ist 
im späteren Verlaufe unverkennbar. Am stärksten behindert erweist 
sich aber bei diesem Tiere das Vermögen, basische und saure Valenzen 
je nach Bedarf zu eliminieren. Ein Vergleich der Wasserstoffzahlen 
des Urins (Tab. VI) mit denen des Blutes (Abb. 3) zeigt eine deutliche 
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Parallelität. ^ des Urins ist meist nur um wenige Zehntel gegenüber p u 
des Blutes verändert, also noch viel mehr von der aktuellen Reak¬ 
tion des Blutes abhängig, als anfänglich vermutet wurde. Eine etwas 
größere Differenz zeigt sich nur vorübergehend während der zweiten 
auf Zufuhr von Natriumbicarbonat folgenden Haferperiode. Hier 
leistet die Niere das äußerste ihr für Ausfuhr saurer Elemente Mög¬ 
liche. Demzufolge bleibt Alkali reichlich retiniert, um die Alkalireserve 
hoch zu halten. Bei der ersten Haferperiode kommt die Wasserstoff¬ 
zahl des Urins nur eben dem Neutralpunkt nahe. Auch die Phosphat¬ 
injektion bewirkt keine Säuerung des Urins. Dabei darf allerdings 
die Darmwand als wichtiger Ausscheidungsweg gerade für die Phos¬ 
phate nicht außer acht gelassen werden. Daß trotzdem keine genü¬ 
gende Elimination der eingeführten sauren Valenzen zustande 
kam, zeigt die nach 16 Stunden noch stark verminderte Alkalireserve 
und der Anstieg des Molenrestes, der hier wohl in erster Linie der Phos¬ 
phatretention zuzuschreiben sein dürfte. 

Zweifellos sind die auffälligen Veränderungen des Säure-Basen - 
gleichgewichtes bei diesem Tiere lediglich eine Folge der Unfähigkeit 
der Niere, die Reaktion des Urins entsprechend den Anforderungen 
zu variieren. Die normalerweise durch die Ernährung eingeführten 
sauren oder basischen Valenzen werden abnorm retiniert, und zwar 
anscheinend die basischen in etwas stärkerem Grade als die sauren. 
Die Funktion der Niere zur Säure-Basenausscheidung erweist sich 
weitgehend unabhängig von den übrigen Partiarfunktionen Diese 
sind größtenteils lange nicht so schwer geschädigt, vor allem nicht 
die Wasser- und Stickstoffausscheidung. Es erscheint daher berech¬ 
tigt, von einer getrennten Partiarfunktion der Niere zu sprechen. 
Offenbar bedarf es mehr als ein Drittel des Parenchyms einer Niere, 
um diese Funktion voll aufrechtzuerhalten. Die verminderte Am¬ 
moniakausscheidung, die in der letzten Periode beobachtet wurde, ging 
mit einer gleichzeitigen Störung der Salzausscheidung einher. Sie kann 
jedoch vielleicht auch auf ein zu geringes Säureangebot bei dem be¬ 
stehenden Alkaliüberschuß, also auf extrarenale Momente zurückgeführt 
werden. Für diese Annahme spricht die prompte Reaktion bei der 
Phosphateinfuhr. 

Bei den Nierenveränderungen nach Giftinjektionen sprach schon 
die Beobachtung der stärkeren Hypokapnie auch bei alkalischer Er¬ 
nährung für die Annahme einer primär durch die Giftwirkung auf 
die Gewebe hervorgerufenen, also extrarenalen und nicht alimentären 
Säuerung. Dies stimmt überein mit der Annahme der amerikanischen 
Autoren [Goto 1 ), Mc Nider *)], daß bei den durch Gifte erzeugten Tier- 

*) Goto, Joum. of exp. med. ZI, 413. 1918. 

2 ) McNider , Ebenda ZI, 519. 1918. 
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nephritiden eine Acidose im Naunynschen Sinne entsteht. Auch die 
Urinbefunde unterstützen diese Annahme. Bei den Tieren mit starken 
Vergiftungen zeigt sich während der kurzen Zeit der noch vorhandenen 
Urinausscheidung deutlich das Bestreben, die überschüssigen Säuren 
zu eliminieren. Es steigt die Ammoniakzahl trotz alkalischer Kost 
(Kaninchen Nr. 11 und 8). Die Wasserstoffzahl ändert sich in ver¬ 
schiedener Richtung je nach der Schwere der Störung. Teils gelingt 
es der Niere, zweckmäßig einen saureren Urin zu produzieren. Teils 
jedoch wird die Reaktion eher alkalischer (Kaninchen Nr. 13), ver¬ 
sagt also augenfällig. Auch hier zeigt sich eine gewisse Unabhängig¬ 
keit von anderen Partiarfunktionen, wenigstens in der allerersten Zeit. 
Es kann die Säureausscheidung noch gut erhalten sein, die Stickstoff¬ 
ausscheidung aber schon schwer gestört und umgekehrt. Häufiger ist 
dagegen gleichzeitig die Salzausscheidung gestört. In vielen Fällen ist 
jedoch die Beurteilung infolge der kurzen Dauer der Urinausscheidung 
unmöglich. Nach Eintritt der Anurie tritt eine zum Teil enorme Ver¬ 
mehrung des R.-N auf. Ein erkennbarer Anteil an der Störung des 
Basen-Säuregleichgewichtes kommt ihm nicht zu. Dies verdient Be¬ 
achtung angesichts der in der Klinik der menschlichen Nierenerkran¬ 
kungen häufig üblichen einseitigen Beurteilung nach der R.-N-Er- 
höhung. Mit der Vermehrung des R.-N im Blute geht eine mehr oder 
weniger starke Verdrängung des NaCl ins Gewebe parallel. Direkte 
Untersuchungen der Gewebe wurden nicht ausgeführt. Dagegen wurde 
in einigen Fällen die Ascitesflüssigkeit untersucht. So fand sich z. B. 
bei Kaninchen Nr. 8 (Urannitrat) im Ascites eine wesentlich höhere 
NaCl-Konzentration (638 mg-%), als im Blute (527 mg-%). Es fanden 
sich also analoge Befunde, wie in früheren Untersuchungen bei mensch¬ 
lichem ödem 1 ). Der R.-N betrug im Ascites 249,6 mg-% gegenüber 
175mg-% im Blut. Auch dafür finden sich Parallelen in der menschlichen 
Pathologie, da die Gewebswerte selbst noch höher anzunehmen sind, 
als die im Ascites [Becher 2 ), Barat und Hetenyi 3 ), Rohonyi*)]. 

Die zum Teil enorme Erhöhung des Blut -d war meistenteils 
durch eine starke Vermehrung des unbekannten Molenrestes hervor¬ 
gerufen. Eine ausgesprochene Parallelität zwischen der Höhe dieses 
Molenrestes und der Stärke der Hypokapnie läßt sich nicht nach- 
weisen. Bei Kaninchen Nr. 13, das die stärkste Hypokapnie auf¬ 
wies, Wurde allerdings auch innerhalb dieser Gruppe die stärkste Zu¬ 
nahme des Molenrestes gefunden. Auch nahm die Hypokapnie vom 
Tage der Vergiftung an gleichmäßig mit dem Anstieg des Molenrestes 

x ) Beckmann , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 135, 39. 1921 und 135, 173. 1921. 

a ) Becher , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 128, 1. 1918 und 129, 1. 1919. 

3 ) Barat und Hetenyi , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 138, 154. 1922. 

4 ) Rohonyi , Zeitschr. f. klin. Med. 93, 217. 1922. 
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zu. Gegen eine solche direkte Abhängigkeit spricht aber z. B. der 
Befund bei Kaninchen Nr. 15 mit nur geringer Hypokapnie bei deut¬ 
licher Zunahme des Molenrestes und andere ähnliche Befunde. 

Bei den Tieren, bei denen nach leichter Vergiftung die Nieren¬ 
funktion noch längere Zeit mehr oder weniger gut erhalten blieb, läßt 
sich in das Wechselspiel zwischen Nierenfunktion und Säure-Basen¬ 
gleichgewicht des Körpers noch ein wesentlich besserer Einblick gewinnen. 

Kaninchen Nr. 1 zeigte gewissermaßen eine Umkehr der Wasser¬ 
stoffzahl seines Urins bei verschiedener Kost gegenüber dem Normal¬ 
tier. Vergleichen wir die Urinbefunde mit denen des Blutes, so zeigt 
sich folgendes: In den ersten Tagen nach der Vergiftung tritt trotz 
Heu-Kartoffelzufuhr eine starke Säuerung des Urins auf. Dabei steigt 
gleichzeitig die Ammoniakzahl auf stark erhöhte Werte. Es besteht 
also zweifellos eine erhebliche Säuerung. Die Kohlensäurebindungs¬ 
kurve bleibt aber normal. Es gelang der Niere also, die Säuren zu eli¬ 
minieren, die auch hier, wie bei den starken Vergiftungen, auf primäre 
Giftwirkung auf die Gewebe und nicht auf Kosteinflüsse zurückzu- 
führen sind. Zur Kuppelung diente vorwiegend das Ammoniak, daher 
bleibt der Alkalibestand gewahrt. Nun werden in der Haferperiode 
auch mit der Ernährung saure Valenzen zugeführt. Und nun versagt 
die Niere. Sie produziert nicht zweckmäßig sauren Urin, sondern al¬ 
kalischen. Die Folge davon ist, daß die im Körper angestapelten endo¬ 
genen und exogenen Säuren rasch der Kohlensäure das Alkali rauben 
und starke Hypokapnie verursachen. Die nun folgende Wiederher¬ 
stellung der Alkalireserve gelingt bei Zufuhr alkalischer Valenzen durch 
die Ernährung, trotzdem der Urin nicht sauer wird. Die Säuren sind 
also doch eliminiert worden. Daß dies auch tatsächlich zutrifft, zeigt 
ein enormer Anstieg der Ammoniakausscheidung. Hier wurde also in 
stärkstem Maße diese Regulationsmöglichkeit des Organismus in An¬ 
spruch genommen. Es finden sich ähnliche Verschiebungen des Ver¬ 
hältnisses von Ammoniakausscheidung zu p H , wie sie auch Hassel - 
balch 1 ) bei den verschiedensten mit Säuerung des Blutes einhergehen¬ 
den Zuständen beobachtet hat. Vermehrte Ammoniakausscheidung, 
wenn auch in geringerem Maße, hält auch während der nächsten Hafer¬ 
periode an. Dadurch bleibt der Alkalibestand des Körpers weitgehend 
erhalten. Die Tatsache, daß die NH S -Ausscheidung während der ersten 
Haferperiode nicht ausreichte, die hochgradige Hypokapnie zu ver¬ 
hindern, mag wohl mit der bestehenden Ödemneigung, vielleicht auch 
mit der Summation der endogenen und exogenen Säuren Zusammen¬ 
hängen. 

Denselben Regulationsmechanismus wies auch das Kaninchen Nr. 15 
auf. Bei diesem Tier nahm die Alkalireserve nach Diphtherievergiftung 

*) Hasselbalch y Biochem. Zeit sehr, 74, 18. 1916. 
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nur geringfügig ab, stieg sogar gegen Ende leicht an. Dabei war eben¬ 
falls die Ammoniakzahl trotz Heu-Kartoffelemährung stark erhöht. 
Die Ammoniakneutralisation genügte hier offenbar vollkommen, um 
die durch die Giftwirkung entstandenen Säuren zu eliminieren. Das 
Tier konnte infolgedessen sogar etwas von der zugeführten Menge 
alkalischer Valenzen in seinem Blute stapeln. 

Ähnliche Erscheinungen, die schlaglichtartig das Einsetzen der ver¬ 
schiedenen Regulationswege je nach Bedarf beleuchten, begegnen uns 
auch bei den anderen Tieren. Die anfängliche Hyperkapnie des Ka¬ 
ninchen Nr. 3 nach leichter Diphtherievergiftung geht mit einer Am¬ 
moniakausscheidung einher, die zwar nicht direkt pathologisch ist, 
aber doch die Normalzahl etwas übersteigt. Die Einstellung auf die 
folgende Haferkost geschieht sowohl in p H , wie in der NH S -Ausschei- 
dung erst am dritten Tage. Demzufolge tritt Hypokapnie auf. In der 
nächsten Periode mit Zufuhr alkalischer Valenzen erreicht die Alkali¬ 
reserve wieder den normalen Stand. Diesmal kann die Niere sauren 
Urin produzieren. Dementsprechend wird die Ammoniakausscheidung 
nicht so stark in Anspruch genommen, wie bei Kaninchen Nr. 1, um 
denselben Enderfolg zu erzeugen. Nachdem dies erreicht ist, nimmt 
die Ammoniakausscheidung rasch wieder ab, p H des Urins wird stark 
alkalisch. 

Bei Kaninchen Nr. 1 blieb die Wasserstoffzahl des Urins in der 
zweiten Periode stärkerer Vergiftung mit Urannitrat dauernd alka¬ 
lisch trotz wechselnder Zufuhr in der Kost. Es findet sich bei diesem 
Tiere ebenfalls eine auffallende Konstanz der Urinreaktion. Diese ist 
aber völlig verschieden von der bei dem Tiere mit Parenchymreduktion 
beobachteten. Während dort eine Unfähigkeit zur Variierung nach 
der sauren wie mehr noch nach der alkalischen Seite bestand, liegt hier 
eine einseitige Beschränkung der Säureausscheidung vor. Die Niere 
gibt nur noch stark alkalischen Urin ab. Dem entsprechen die Befunde 
andauernder Hypokapnie. Auch NaHC0 3 -Zufuhr kann diese nicht 
völlig beheben. Es wird der Überschuß an Alkalien überstürzt aus¬ 
geschieden. Auch die Ammoniakausscheidung erwies sich bei der all¬ 
gemeinen Störung der Salzausscheidung als ungenügend, die im Körper 
zirkulierenden sauren Substanzen zu entfernen. Die Störung im Sinne 
einer dauernden Alkaliurie konnte auch Rohonyi 1 ) bei menschlichen 
Nierenveränderungen finden, bei denen die klinischen Erscheinungen 
für eine vorwiegende Schädigung des Tubularapparates sprachen. Nun 
treffen die hierhergehörigen Befunde im Tierexperiment zwar eben¬ 
falls manchmal zusammen mit anatomisch nachweisbaren schweren 
Zerstörungen des Tubulusepithels (Kaninchen Nr. 1 und 13). Aber 
es wurden doch auch noch viel stärkere Störungen an den Tubulis 

*) Rohonyi , Zeitechr. f. klin. Med. $1, 105. 1921. 
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anatomisch festgestellt bei Tieren, die noch zweckmäßig ihre Urin- 
peaktion ändern konnten. Diese Verschiedenheiten erlauben keinen 
unbedingten Schluß auf die Bedeutung gerade des tubulären Apparates 
allein für das Zustandekommen der Störung. Das eine geht nur mit 
Bestimmtheit hervor, daß krankhafte Veränderungen einerseits und 
Verkleinerung des gesunden Nierenparenchyms andererseits verschie¬ 
dene, nahezu gegensätzliche Störungen des Säure-Basenausscheidungs¬ 
vermögens her vorrufen können. 

Diese schwere Störung im Sinne einer dauernden Alkaliurie war 
begleitet von einer Insuffizienz auch der sämtlichen übrigen Partiar- 
funktionen der Niere. In vielen Fällen war aber auch hier keine direkte 
Abhängigkeit dieser einen von anderen Funktionen zu erkennen. 

Auch bei diesen leichteren Vergiftungen war regelmäßig ein An¬ 
stieg des Molenrestes festzustellen. Jedoch trat nur bei Kaninchen Nr. 1 
eine Übereinstimmung mit der Stärke der Hypokapnie in Erscheinung. 
Bei anderen Tieren wurde häufig ein derartiges Parallelgehen vermißt. 

Diese im Tierexperiment gewonnenen Befunde bilden eine wesent¬ 
liche Ergänzung zu den von H. Straub und Kl. Meier bei den mensch¬ 
lichen Nierenveränderungen erhobenen. Die durch Sublimat und Diph¬ 
therietoxin bei den Kaninchen hervorgerufenen Veränderungen des 
Säure-Basengleichgewichtes lassen sich ohne weiteres mit den Be¬ 
funden dieser Autoren vergleichen. Dementsprechend ergeben sich be¬ 
züglich der Alkalireserve und Atmungsregulation völlig identische Be¬ 
obachtungen. Hier wie dort teils normale, teils herabgesetzte Alkali¬ 
reserve. Die zunächst für die menschlichen Nephritiden theoretisch 
gewonnenen Erwägungen, daß das Auftreten einer Acidose beim Nieren¬ 
kranken durch Niereninsuffizienz bedingt ist, findet sich in den Tier¬ 
experimenten vollauf bestätigt. Daß allerdings auch bei den mensch¬ 
lichen Nieren Veränderungen durch bakterielle Toxine und direkte 
Giftwirkung (Quecksilber) außerdem noch eine von der Ernährung 
unabhängige endogene Säurewirkung in Frage kommt, kann nach den 
Befunden beim Kaninchen nicht abgelehnt werden. Unter den von 
H. Straub und Kl. Meier bei Nierensklerosen erhobenen Befunden 
findet sich auffallend häufig das Vorkommen von Hyperkapnie. Im 
Tierversuch fand sich Hyperkapnie in hervorstechendem Maße bei 
starker Verkleinerung des sezernierenden Parenchyms. Es erscheint 
naheliegend, hier gleichartige Vorgänge anzunehmen. Auch bei der 
menschlichen Nierensklerose besteht starke Reduktion des noch se¬ 
kretionsfähigen Parenchyms. Die Ausscheidung basischer Valenzen 
ist offenbar bei diesen Schrumpfnieren in derselben Weise gestört, 
wie beim angeführten Kaninchen. Daß es trotzdem gelegentlich auch zu 
starker Hypokapnie bei diesen Nierensklerosen kommen kann, ist ange¬ 
sichts der entsprechenden Befunde bei dem Kaninchen kein Gegenbeweis. 
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Aus dem Mitgeteilten geht hervor, daß die Fähigkeit der Niere, 
basische und saure Valenzen je nach dem Bedürfnis des Körpers aus¬ 
zuscheiden, eine Teilfunktion ist, die keineswegs mit anderen Teil¬ 
funktionen parallel zu gehen braucht. Bei ganz leichten, in anderen 
Funktionen schon nachweisbaren Störungen kann diese Funktion 
noch tadellos erhalten sein. Wie beim Normaltier paßt sich p H des 
Urins sofort dem jeweiligen Überschuß an. In stärkerem Maße äußert 
sie sich durch eine Verzögerung der Einstellung. In schwereren Fällen 
geht der Niere vor allem die Möglichkeit zur Abscheidung eines sauren 
Urins verloren. Der Urin bleibt abnorm alkalisch. Hier kann even¬ 
tuell noch längere Zeit die Ammoniakausscheidung vikariierend ein- 
setzen, falls die Salzausscheidung nicht zu sehr beeinträchtigt ist. 
Bei Einengung des sezernierenden Parenchyms über ein gewisses Maß 
ohne entzündliche Vorgänge tritt dagegen eine andere Art von Konstanz 
der Urinreaktion auf, wobei p H des Urins nahezu mit p H des Blutes 
übereinstimmt. Hier ist also auch die Ausscheidung basischer Va¬ 
lenzen mangelhaft. 

Dies ist der Grund für das starke Hervortreten von Hyperkapnie 
bei diesem Tiere. Bei den Vergiftungen war der Befund von Basen¬ 
retention in Form hyperkapnischen Verlaufes der Kohlensäurebindungs¬ 
kurve nur einmal festzustellen (Kaninchen Nr. 3). Die Basenretention 
hing in diesem Falle im Gegensatz zu dem nierenverkleinerten Tiere 
mit einer Überkompensation durch die vermehrte Ammoniakbildung 
zusammen. In den übrigen Fällen kam es infolge der stärkeren Wirkung 
der Vergiftung und damit des stärkeren Auftretens saurer Substanzen 
stets zu einer Abnahme der Alkalireserve. Auch bei Zufuhr basischer 
Valenzen, die in diesen Fällen offenbar sofort vom Körper zur Neutrali¬ 
sation der sauren Substanzen verwendet und ausgeschieden wurden. 
Trotzdem zeigte sich auch hier deutlich der ausschlaggebende Einfluß 
der in der Kost zugeführten Valenzen. Die Ausschläge sind stärker 
bei saurer Kost wegen der Summierung im Körper gebildeter und zu¬ 
geführter saurer Substanzen, weniger stark bei der Zufuhr alkalischer 
Valenzen, da ein Teil von ihnen sofort von den vorhandenen Säuren 
in Beschlag genommen wird. Dadurch entsteht die bei den Vergif¬ 
tungen auch unter alkalischer Kost deutliche Neigung zu Zunahme 
der Acidose im Naunynschen Sinne. Bei Verminderung oder Ausschal¬ 
tung des Nierenparenchyms spielen nur die zugeführten Valenzen eine 
Rolle. 

Inwieweit kommt nun der gefundenen Erhöhung des Molenrestes 
eine Bedeutung bei diesen Verhältnissen des Säure-Basengleichgewichtes 
zu ? Den angeführten Zahlen kann natürlich keine absolute Geltung 
beigelegt werden. Nur die relativen Veränderungen im Vergleich zu 
denen beim Normaltier können in Betracht gezogen werden. Es wurde 
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schon eingangs erwähnt, daß auch beim Normaltier die Rechnung nur 
approximative Geltung besitzt. Über die mögliche Erhöhung einiger 
der niehtunter8uchten Substanzen bei Nieren Veränderungen liegen 
Untersuchungen verschiedener Autoren vor. So fand Denis 1 ) bei Ne¬ 
phritis einen Anstieg der Sulfate im Blut von dem maximalen Nor¬ 
malwert 4,0 mg-% auf 12,0—16,0 mg %. Über die Erhöhung der Phos¬ 
phate bei Nephritis sind wir durch Befunde Feigls 2 ) unterrichtet. Von 
Limbeck 3 ) fand bei ureterenunterbundenen Hunden Phosphorsäure 
von 0,0603 auf 0,0742 erhöht, Gottheinei 4 ) Milchsäure von 0,0087 auf 
0,0384 g-%. Zieht man auch derartige Erhöhungen in Betracht, so 
bleibt trotz alledem noch ein sehr beträchtlicher Unterschied gegen¬ 
über den Normal werten. Es finden sich auch im Tierexperiment die¬ 
selben Änderungen, wie sie H. Straub 5 ) bei den menschlichen Nieren¬ 
veränderungen festgestellt hat. Daß die Erhöhung des Molenrestes 
für die Retention eines unbekannten, normalerweise entw ? eder nicht 
auftretenden oder prompt von den Nieren eliminierten Stoffes spricht, 
wird durch die Übereinstimmung der Änderungen des Urin-/J mit 
Anstieg und Abfall des Molenrestes nahegelegt. (Tab. IV und VII.) 
Es ist auch die Molenresterhöhung eine Insuffizienzerscheinung der 
Nieren. Ein Anhalt dafür, welcher Art dieser Stoff ist, ist auch aus 
diesen Befunden nicht zu gewinnen. Ein Beweis für die Säurenatur, 
die durch vielfache Übereinstimmung mit der Abnahme der Alkali¬ 
reserve in manchen Fällen wahrscheinlich erscheint, kann durch andere 
widersprechende Befunde nicht als eindeutig anerkannt werden. Es 
ist möglich, daß es sich um eine Säure handelt, aber zweifellos nicht 
um die einzige bei diesen Retentionserscheinungen wirksame. Auch 
die Frage, ob einer der in der Molenresterhöhung enthaltenen Substanz 
eine bestimmte Krankheitserscheinung oder sonstige Schädigung zur 
Last gelegt werden kann, muß offen gelassen werden. Der Erhöhung 
der untersuchten Substanzen, insbesonders der R.-N-Erhöhung, kommt 
sicherlich angesichts der ganz differenten klinischen Befunde eine 
solche direkte Wirkung nicht zu. 

Besteht sonach bei den experimentellen Nieren Veränderungen viel¬ 
fach eine Acidose im Naunynschen Sinne, so kommt es doch zu einer 
Acidose im strengeren Sinne, einer Änderung der aktuellen Reaktion 
des Blutes und der Gewebe nach der sauren Seite zu, fast ausnahms¬ 
los erst in den Endstadien. In den leichten Stadien der Vergiftung 
verläuft die Atmungsregulation genau in der Weise, wie beim Normal- 

Denis , Journ. of biol. chem. 49, 311. 1921. 

2 ) Feigl , Biocheni. Zeitschr. 81, 380. 1917. 

;l ) von Limbeck , zit. nach Gottheiner. 

4 ) Gottheiner , Zeitsehr. f. klin. Med. 33, 315. 1897. 

5 ) H. Straub , Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden. 1921. 
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tier, die ja von der beim Menschen bisher beobachteten durch eine 
gewisse Schwankungsbreite von p n des Blutes abweicht. Bei stärkerer 
Insuffizienz der Nieren und der Aramoniakausscheidung setzt aber 
die At mungsregulation genau nach der Winterstein sehen Atmungs¬ 
theorie ein. Es finden sich dieselben Befunde, wie sie H. Straub und 
Kl. Meier beim Menschen beobachten konnten. Es besteht zunächst 
kompensierte Hypokapnie, die normale aktuelle Reaktion bleibt trotz 
des Säureüberschusses im Blute erhalten. Ja, es kann durch Uber¬ 
ventilation sogar trotz Hypokapnie eine alkalischere Reaktion eintreten. 
Abgesehen von dem nierenverkleinerten Tiere, bei dem offenbar eine 
zentrogene Änderung [Winterstein 1 )’] vorlag, deren Ursache unent¬ 
schieden bleiben muß, war die überkompensierte Hypokapnie nur bei 
zwei vergifteten Tieren zu beobachten. Dieses Stadium ging mit zu¬ 
nehmender Niereninsuffizienz mehr oder weniger rasch in dekompen- 
sierte Hypokapnie über. Die normale Atmungsregulation versagte mehr 
und mehr und damit nahm die aktuelle Reaktion einen weniger alka¬ 
lischen Charakter an. Die meisten vor dem Tode gewonnenen Zahlen 
für p H liegen sehr nahe dem Neutralpunkt. Am deutlichsten zeigte 
sich der rasche Übergang von der kompensierten in die dekompensierte 
Hypokapnie bei Kaninchen Nr. 11. (Abb. 4.) Die niederste beobachtete 
Wasserstoffzahl betrug 7,00 bei Kaninchen Nr. 1 mit Uranvergiftung, 
die höchste 7,96 bei Kaninchen Nr. 7 mit Nierenverkleinerung. 

Der äußerste Ausdruck der einsetzenden Atmungsregulation, die 
sich beim Menschen in dem Auftreten der urämischen Dyspnoe äußert, 
ist beim Kaninchen nicht in demselben Maße nachzuweisen. Immer¬ 
hin ließen sich starke Unterschiede der Atmung auch bei manchen 
der Kaninchen beobachten. Es sei hier nur an das Koma bei dem 
Sublimattiere und die frequente Atmung als äußerstes Zeichen der 
Uber Ventilation bei dem nierenverkleinerten Tiere nach der Phosphat¬ 
injektion erinnert. 

Der Tod wurde in den meisten Fällen w'ohl ohne Zweifel durch die 
schweren Störungen der inneren und äußeren Atmung verursacht. 
Es war auffällig, daß die Tiere, die vordem zahlreiche, oft bis zu 10, 
ja 15 Herzpunktionen ohne Schaden ertragen hatten, in diesem Sta¬ 
dium fast regelmäßig an der Herzpunktion zugrunde gingen. Es fiel 
ferner auf, daß das Blut eine abnorm verlängerte Gerinnungszeit auf¬ 
wies. Die Sektion deckte fast regelmäßig eine Blutung in das Peri¬ 
kard oder in die Pleurahöhle auf. Die Herzstichwmnde, die nie eine 
Coronarvene oder -arterie in diesen Fällen verletzt hatte, schloß sich 
gegenüber den früheren Punktionen unvollständig. Es handelt sich 
dabei anscheinend um sekundäre Veränderungen durch die Störung 
des Säure-Basengleichgewichtes. 

J ) Winterslein , Pflügers Areh. f. d. ges. Phvsiol. 187, 293. 1921. 
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Krämpfe oder Zuckungen einzelner Extremitäten, wie sie von 
Elmendorf 1 ), Lindemann 2 ) u. a. im Hundeversuch nach Ureterenunter- 
bindung zusammen mit Erbrechen als ,,urämische“ Erscheinungen 
beobachtet wurden, konnten bei den Kaninchen nicht festgestellt wer¬ 
den. Offenbar liegt das an Unterschieden der Tierart. Das Auftreten 
von Krämpfen wurde nur einmal bei dem nierenverkleinerten Tiere 
nach der letzten Herzpunktion beobachtet. Der Befund gerade bei 
diesem Tiere steht in Überstimmung mit den Anschauungen ameri¬ 
kanischer Autoren [van Slyke 3 )], daß Hyperkapnie mit „Alkalose“ zu 
Krämpfen neigt, Hypokapnie mit „Acidose“ zu Koma (Kaninchen Nr. 11). 
Da sich aus den Befunden Elmendorfs nichts über die Atmungsregu¬ 
lation und aktuelle Reaktion ersehen läßt, sind seine Befunde trotz 
der festgestellten Abnahme der Alkalireserve in dieser Richtung nicht 
verwertbar. Lindemann führte die „urämischen“ Erscheinungen auf 
die Erhöhung des Blut-ö zurück. Seine beiden Hunde ergaben nach 
Ureterenunterbindung eine Erhöhung auf maximal —0,74°. Bei den 
Kaninchen wurden wesentlich höhere Werte beobachtet, ohne daß 
es zu Krämpfen oder Zuckungen gekommen wäre. Es ist daher wohl 
ein direkter Zusammenhang abzulehnen, wenngleich der Erhöhung des 
osmotischen Druckes zweifellos eine enorme Bedeutung für die Gesamt- 
störung zukommt. 

Lassen sich nun die Störungen des Basen-Säuregleichgewichtes bei 
den Nieren Veränderungen, die ja so weitgehend von der jeweiligen 
Einfuhr abhängig sind, durch entsprechende vermehrte Zufuhr von 
Basen oder Säuren wieder ins Gleichgewicht bringen? Es wurde bei 
mehreren Tieren Natriurabicarbonat in der bei den Normalversuchen 
beschriebenen Art, bei einem Tiere primäres Phosphat intravenös 
angewandt. Bei dem nierenverkleinerten Tiere (Kaninchen Nr. 7) 
zeigt sich unter Natriumbicarbonat-Wirkung zwar ein vorübergehender, 
wohl auf Verdrängung ins Gewebe beruhender Absturz des vorher 
erhöhten NaCl und R.-N im Blute auf annähernd normale Zahlen. Die 
Alkalireserve ist gegenüber der vorherigen Inanitionsperiode geradezu 
enorm gebessert. Auch ö ist wesentlich abgesunken. Kurze Zeit da¬ 
nach ist aber der Zustand nahezu derselbe, wenn auch ö nicht mehr 
ganz so hoch ist. Die Alkalizufuhr war in diesem Falle zweifellos über¬ 
dosiert, wie das lange Bestehenbleiben der Hyperkapnie erweist. Eine 
stärkere Störung des Salzhaushalts ist nach den Werten für d abzu¬ 
lehnen. Die Kompensation der Hyperkapnie durch Zufuhr saurer Va¬ 
lenzen (primäres Phosphat) gelang ebenfalls vollkommen. Dabei tritt 

*) Elmendorf , Biochem. Zeitschr. 60, 438. 1914. 

2 ) Lindemann , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 65, 1. 1899. 

3 ) van Slyke , Journ. of biol. ehern. 48, 153. 1921. Dort auch einsehlag. 
amerik. Literatur. 
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aber sofort die beträchtliche Störung des Salzhaushaltes im Anstieg 
von NaCl, R.-N und d des Blutes in Erscheinung. Tatsächlich war das 
Tier so geschädigt, daß die nächste Herzpunktion den Exitus hervor¬ 
rief. 

Bei mittelschwerer Uran Vergiftung wurde Kaninchen Nr. 1 Na- 
triumbicarbonat zugeführt. Hier reichte dieselbe Menge, wie bei dem 
nierenverkleinerten Tiere nicht aus, um Hyperkapnie hervorzurufen. 
Die vorher stark hypokapnische Kohlensäurebindungskurve wurde 
jedoch zu eukapnischem Verlauf gehoben. Im Blute fiel NaCl eben¬ 
falls infolge Verdrängung in die Gewebe vorübergehend ab. Der Anstieg 
des R.-N wurde nicht auf gehalten und ö sprang rasch auf stark erhöhte 
Werte. Hier bestand schwere Störung der Salzausscheidung. NaHC0 3 
bedeutet in diesem Falle eine starke Mehrbelastung für den gesamten 
Salzhaushalt, ohne auf die Alkalireserve einen nachhaltigen Erfolg 
auszuüben. Nach drei Tagen bestand schon wieder trotz alkalischer 
Kost Hypokapnie, d war auf —0,84 angestiegen. 

Bei Kaninchen Nr. 3 blieben nach Bicarbonatinjektion derartige 
Störungen des Salzhaushaltes infolge der nur geringfügigen Störung 
der Salzausscheidung aus. Hier trat ein leichtes Absinken von NaCl, 
R.-N und 6 ein. Dabei wurde der Verlauf der Kohlensäurebindungs¬ 
kurve eben leicht hyperkapnisch. Der weitere Erfolg läßt sich bei 
diesem Tiere wegen der nun einsetzenden stärkeren Vergiftung nicht 
eindeutig beurteilen. Von einer länger anhaltenden Wirkung ist jedoch 
auch in Anbetracht dieses Momentes nichts zu beobachten. Die Alkali¬ 
reserve nahm nach Aussetzen rasch ab, NaCl, R.-N und ö im Blute stiegen 
ebenso rasch an. 

Es läßt sich nach diesen Befunden die Frage nach der therapeu¬ 
tischen Beeinflußbarkeit der Störungen des Säure-Basengleichgewich¬ 
tes folgendermaßen beantworten: Es gelingt zweifellos in vielen Fällen, 
allein durch entsprechende Umstellung der Kost die Störungen des 
Säure-Basengleichgewichtes zu beheben. Von ausschlaggebender Be¬ 
deutung ist dabei einmal die Frage, wie stark die Teilfunktion der 
Niere zur Säure-Basenausscheidung gestört ist. Bei dem nierenver¬ 
kleinerten Tiere z. B. mit seiner stärkeren Störung für Basenausschei¬ 
dung trat nach alkalischer Kost allein schon Hyperkapnie auf. Anderer¬ 
seits spielt die Stärke der endogenen Säuerung eine erhebliche Rolle. 
Bei den stärkeren Vergiftungen gelang es meist nicht, allein durch 
Koständerungen völlige Wiederherstellung des Säure-Basengleich- 
gew'ichtes zu erreichen. Für die direkte intravenöse Zufuhr von Al¬ 
kalien oder Säuren gelten dieselben Gesichtspunkte. Die Wirkung auf 
den Verlauf der Kohlensäurebindungskurve ist natürlich eine viel 
promptere. Aber auch hier hängt alles von der Fähigkeit der Niere 
zur Säure-Basenausscheidung ab. Wie aus den angeführten Beispielen 
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hervorgeht, kann nach derselben Dosis in dem einen Falle normales 
Säure-Basengleichgewicht, in einem anderen wieder Überdosierung ein- 
treten. Es ist daher auf alle Fälle eine dauernde Blutkontrolle erfor¬ 
derlich. 

Eine ausschlaggebende Bedeutung kommt aber außerdem bei diesen 
Versuchen, das Säure-Basengleichgewicht durch Mehrzufuhr basischer 
oder saurer Valenzen therapeutisch zu beeinflussen, infolge der Salz¬ 
wirkung den anderen Funktionen der Niere zu. Die dadurch vermehrt 
gebildeten Neutralsalze können bei nur leichten Störungen der Salz¬ 
ausscheidung zwar noch bewältigt werden. Es tritt vielleicht nur eine 
vorübergehende Erhöhung des 6 im Blute ein. Ist die Salzausschei¬ 
dung aber ungenügend, so wird trotz der Bilanzierung des Säure-Ba¬ 
sengleichgewichtes eine schwere Schädigung des Salzhaushaltes hervor¬ 
gerufen, die für den Organismus nicht weniger gefährlich ist. Es ist 
daher unbedingt erforderlich, bei dem Versuch, das Säure-Basengleich¬ 
gewicht wiederherzustellen, stets auch diese Wirkung auf den Salz¬ 
haushalt im Auge zu behalten, über den am besten die Bestimmung 
des ö im Blute orientiert. Dies zu betonen, erscheint vor allem im Hin¬ 
blick auf die Therapie menschlicher Nierenveränderungen wichtig. 

Zusammenfassung. 

In Beantwortung der anfänglichen Fragestellung ergibt sich also 
aus der Gesamtheit der Beobachtungen folgendes: 

1. Es lassen sich im Tierversuch bei experimentellen Veränderungen 
der Nierenfunktion dieselben Störungen des Säure-Basengleichgewichtes 
her vorrufen, wie sie beim Menschen beobachtet wurden. Unter Zugrunde¬ 
legung der beim Normaltier erhobenen Befunde läßt sich die Bedeutung 
der Nierenfunktion für das Zustandekommen derartiger Störungen in 
vieler Hinsicht klären. Danach läßt sich sagen: 

2. Die Störung des Säure-Basengleichgewichtes bei Nierenver¬ 
änderungen ist in erster Linie das Zeichen einer Niereninsuffizienz. 
Die Funktion der Niere zur Säure-Basenausscheidung kann in leichten 
Fällen ziemlich unabhängig von anderen Partiarfunktionen gestört sein. 
Bei schweren Graden vergesellschaftet sich damit jedoch immer auch 
eine mehr oder weniger hochgradige Störung der übrigen Funktionen. 
Zur Aufrechterhaltung dieser Partiarfunktion ist Erhaltung des 
Nierenparenchyms von mehr als ein Drittel dessen einer Niere erfor¬ 
derlich. 

Außer dieser rein auf der Störung der Nierenfunktion beruhenden 
Gleichgewichtsänderung zwischen Säuren und Basen kommt bei Nieren¬ 
veränderungen nach Vergiftung eine endogene, also extrarenale Säue¬ 
rung des Körpers hinzu. Diese ist durch primäre Giftwirkung auf die** 
Gewebe bedingt und summiert sich zu der renalen Störung. 
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3. Die Störung der Salzausscheidung äußert sich in einer hoch¬ 
gradigen Steigerung des osmotischen Druckes im Blute. Die Betrach¬ 
tung der einzelnen an dieser Steigerung beteiligten Substanzen er¬ 
gibt, daß ein großer Teil an ihr auf Rechnung retinierter, noch un¬ 
bekannter Substanzen fällt. Für die Säurenatur dieser betreffenden 
Substanzen ließ sich kein entscheidender Anhalt gewinnen. 

4. Die Störung des Säure-Basengleichgewichtes im Blute durch 
Niereninsuffizienz und endogene Säuerung wird durch die Atmungs¬ 
regulation im Anfang kompensiert oder gar überkompensiert, so daß 
die aktuelle Reaktion des normalen Blutes gewahrt bleibt oder höchstens 
nach der alkalischen Seite leicht verschoben wird. Im weiteren Ver¬ 
lauf tritt jedoch primär durch die Hypokapnie bedingte Dekompen¬ 
sation auf. Das Atemzentrum erlahmt und die aktuelle Reaktion 
wird nach der sauren Seite verschoben und nähert sich dem Neutral¬ 
punkt. 

Bei starker Reduzierung des Nierenparenchyms wurde eine Ver¬ 
schiebung der Reizschwelle des Atemzentrums nach der alkalischen 
Seite beobachtet. 

5. Eine Regulierung des Säure-Basengleichgewichtes durch ver¬ 
mehrte Zufuhr saurer oder basischer Valenzen ist vorübergehend mög¬ 
lich. Sie ist in ausschlaggebendem Maße von der Belastungsmöglich¬ 
keit des Salzhaushaltes abhängig. 


Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 


43 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


(Aus der Universitäts-Kinderklinik Breslau [Direktor: Prof. Dr. Stolte].) 

Klinische und experimentelle Barlow-Studien. 

Von 

Bruno Leichtentritt, 

Assistent der Klinik. 

Mit 9 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3. Juli 1922.) 

I. Einleitung. 

Als Vorläufer der modernen Lehre der Avitaminosen ist Bunge 1 ) 
zu betrachten, der bereits 1887 die Beobachtung machte, daß Mäuse, 
die von Milch allein zu leben imstande sind, zugrunde gehen, wenn 
man an sie die einzelnen Bestandteile der Milch: Eiweiß, Fett, Kohlen¬ 
hydrate und Salze verfüttert. Diese Tatsache wurde zwar erkannt, 
nicht aber ihre Tragweite bewußt ausgewertet, so daß man erst ein 
Vierteljahrhundert später auf dornenvollen Umwegen zu dem gleichen 
Ergebnis zurückgelangte. 

Die Fragen über die Bedeutung des Eiweißbedarfes und die bio¬ 
logische Wertigkeit der einzelnen Eiweißarten hatten nach den grund¬ 
legenden Entdeckungen Emil Fischer s 2 ), der Zerlegung des großen 
Komplexes des Eiweißmoleküls in genau zu definierende kleinere Bau¬ 
steine, die Aminosäuren, dazu geführt, daß man mit sichererer Hand 
als früher die Frage der Ersetzbarkeit des Nahrungseiweißes durch 
Gemische von Aminosäuren und im Zusammenhang damit die Frage 
der einseitigen Ernährung anging. [Die Schulen Abderhaldens 3_8 ) und 
Röhmanns 9 - 16 ).] 

Die Versuche wurden zunächst am Hund ausgeführt, der in der 
Aufnahme des Futters recht wählerisch ist und erst bei genügender 
Dauer des Experimentes ein empfindliches Reagens für Stoffwechsel¬ 
versuche darstellt. Erst in neuerer Zeit verwendete man kleinere 
Versuchstiere, Ratten, Mäuse, Tauben, Kaninchen und Meerschwein¬ 
chen, woraus sich der Vorteil ergab, die Versuche entsprechend der 
kurzen Lebensdauer der Tiere kürzer zu gestalten, während dem Ex¬ 
perimentator der lebhafte Stoffwechsel dieser kleinen Tiere mit ihrer 
relativ großen Körperoberfläehe zugute kam. Untersuchungen Os - 
bornes und Mendels 16 ), 17 ) über die Ungleichwertigkeit der Eiweißkörper 
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in der Nahrung ergaben, daß es unmöglich ist, Ratten mit einem künst¬ 
lich zusammengesetzten Futtergemisch aus den verschiedensten Ei¬ 
weißstoffen (Casein, bzw. Gemische von Casein, Exzelsin, Legumin, 
Zein, Glutenin oder auch diese einzeln + 15% Rohrzucker, 29,5% 
Stärke, 30% Fett, 5% Agar und 2,5% einer Salzmischung) dauernd 
am Leben zu erhalten oder junge T ere zum Wachstum zu bringen. 
In gewissem Gegensatz hierzu standen Versuche Röhmanns, der mit 
Futter aus 10 g Casein, 5 g Hühnereiweiß, 2 g Hühnereiweißeisen, 
20 g Kartoffelstärke diastasieit, 25 g Kartoffelstärke roh, 90 g Weizen¬ 
stärke, 5 g Traubenzucker, 10 g Margarine, 3 g Salze junge Mäuse 
großzog und Junge werfen sah, die sich ihrerseits wieder vermehrten, 
ein Punkt, auf den McCollum 18 ), 19 ) und seine Mitarbeiter ihr be¬ 
sonderes Augenmerk richteten. Das gleiche konnte er auch mit Hühner¬ 
eiweiß allein erzielen, das nach seinen eigenen Angaben im chemischen 
Sinne allerdings kein reiner Eiweißkörper ist. Aber auch abgesehen 
davon befanden sich in dem bezeichneten Futtergemische offenbar Stoffe 
„unbekannter Art“, die ein Gedeihen der Tiere und einen Nachwuchs 
ermöglichten. 

Eine Klärung dieser Frage brachten erst die grundlegenden Arbeiten 
des englischen Physiologen F. Oorland Hopkins 20 ), die 1912 zur Ver¬ 
öffentlichung kamen und eine Reihe von Experimenten zusammenfaßten,, 
die schon sechs Jahre zurücklagen. Als Versuchstier diente dem Forscher 
die Ratte; die Nahrung bestand aus 21,3% Handelscasein (Merck), das 
in späteren Versuchen sorgfältig mit Alkohol extrahiert war, 42% 
Stärke (bis zur Erschöpfung in Alkohol extrahiert), 21% Rohrzucker, 
12,4% Schweinefett, 3,3% Salze, die durch Veraschung bestimmter 
Mengen der Nahrung (Hafer- und Hundekuchen) gewonnen waren, 
mit der die Ratten vor den Versuchen gefüttert wurden. Mit diesem 
künstlichen Nahrungsgemisch ließ sich das Körpergewicht der Tiere 
eine Zeitlang aufrechterhalten, dann trat, während die Nahrungsauf¬ 
nahme noch zufriedenstellend war, ein Wachstumsstillstand und nach 
zirka drei Wochen der Exitus ein. Wurde der gereinigten Nahrung 
2 — 3 ccm Milch pro Tag hinzugefügt, so ließ sich das Wachstum 
von neuem anfachen. Kalorisch kann dieses kleine Milchquantum 
keine Rolle spielen, da es nur 4% der festen Nahrung ausmachte. Die 
geringen Mengen Lactalbumin stellen keine Ergänzung des Nahrungs¬ 
eiweißes dar, besonders da sich der gleiche Effekt mit einem alkoho¬ 
lischen Extrakt getrockneter Milch oder auch mit einem Alkoholextrakt 
aus Hefe erzielen ließ. Hopkins kommt zu dem Resultat, „daß ein Tier 
mit einer aus reinen Eiweißkörpern, reinen Fetten, Kohlenhydraten 
und Salzen zusammengesetzten Nahrung nicht am Leben zu erhalten 
ist. Der Tierkörper ist auf pflarzliches und tierisches Gewebe einge¬ 
stellt. Dieses enthält neben den oben angeführten Bausteinen noch 
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zahllose andere Substanzen, die noch nicht genauer untersucht sind, 
die aber in der Ernährungslehre weitgehend berücksichtigt werden 
müssen, um den Bedürfnissen des Körpers zu genügen (accessory 
factors)“. 

Zu analogen Resultaten kam Aron 21 ), 22 ), der bei Fütterung von 
Ratten mit einem Nahrungsgemisch aus Casein, Stärke, Butter, Kleie 
und einer Salzmischung normales Gedeihen sah, das beim Fehlen der 
Butter bzw. Kleie eine Unterbrechung erfuhr. Die Gewichtszunahme 
wurde mangelhaft, es trat Abmagerung und schließlich der Tod der 
Tiere ein. Reichte man dagegen bei sonst gleichbleibender Nahrung 
eine kleine Menge durch Autolyse gewonnenen Kleieextraktes (60 bis 
300 mg), so trat wieder Gewichtszunahme und Gedeihen ein. Ein aus 
Gerstenmalz hergestellter Extraktstoff hatte die gleiche Wirkung. 

Ähnliche Versuche stellten Langstein und Edelstein 2 *) an, die künst¬ 
lich zusammengestellte insuffiziente Nahrungsgemische für normales 
Wachstum junger Ratten durch geringe Zusätze von Grünkohl, Trocken¬ 
hefe, Malzextrakt, Weizenkleie suffizient machen konnten. Von be¬ 
sonderer Wirksamkeit war der Grünkohl, der bei einer Zugabe von 
2 — 6 g zu einer Nahrung, bestehend aus 22% Eiweiß (Plas¬ 
mon oder Casein, Larosan oder Ovalbumin), 39% Stärke, 27% Lac¬ 
tose, 5% Fett (Rüböl), 2% Cellulose (Filtrierpapier) und 6% Asche 
das Wachstum von Ratten gut förderte, so daß eine Fortpflanzung 
bis zur dritten Generation möglich war. Auch die kalorisch zu ver¬ 
nachlässigende Menge von 2,5% Trockenhefe wirkte in manchen Fällen 
wachstumsbeschleunigend, während vom Löfflund sehen Malzsuppen¬ 
extrakt größere Mengen notwendig waren und Weizenkleie in Mengen 
von 0,3 g oder einer 3proz. Mischung zum Futter das Wachstum wenig 
förderte. Abderhalden , zum Teil unter Mitarbeit von Schaumann 2 *), 25 ), 
zieht aus seinen umfassenden Studien über den Einfluß der Art der 
Nahrung auf das Wohlbefinden des einzelnen Individuums, seine 
Lebensdauer, seine Fortpflanzungsfähigkeit und das Schicksal der Nach¬ 
kommenschaft den Schluß, daß es eine Unmöglichkeit ist, die Krank¬ 
heiten, die in Zusammenhang mit diesen lebenswichtigen Stoffen ge¬ 
bracht werden, von einem einzigen großen Gesichtspunkt aus zu be¬ 
leuchten. Offenbar gibt es eine Anzahl solcher Stoffe, die ihrer Wirkung 
sowie ihrer chemischen Natur nach durchaus verschieden sind, eine 
Ansicht, die im Gegensatz zu der ursprünglichen Auffassung „des 
Schöpfers der Vitaminlehre“ Funk 2 *), unter anderen Hofmeister 27 ), 
/Stepp 28 ), 80 ), Aron 21 ), 22 ), McCoUum auf Grund ihrer tierexperimentellen 
Forschungen vertreten. Die wachstumsfördemde Wirkung des alko¬ 
holischen Milchextraktes in den Hopkin&chen Versuchen hatten daran 
denken lassen, daß als wirksame Substanzen, da die Eiweißfreiheit 
erwiesen war, primäre Zellbestandteile von dem Charakter der 
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„Lipoide“ eine Rolle spielen. Wie entwickelte sich das Gedeihen weißer 
Mäuse, die lipoidfrei ernährt wurden ? Stepp konnte diese Tiere, die an¬ 
fänglich mit Brot, aus Milch und reinem Weizenmehl hergestellt, später 
mit sogenanntem Milchprotamol gefüttert wurden, das tagelang mit 
Alkohol und Äther im Soxhletschen Apparate extrahiert, bei stärkstem 
Kochen gehalten war, in keinem einzigen Falle länger als 30 Tage am 
Leben erhalten; dagegen gediehen die Tiere, wenn man dem extra¬ 
hierten Futter wieder alkoholische Gewebsextrakte zusetzte. Nur die 
alkoholischen Extrakte, die in der Kälte durch Schütteln gewonnen 
waren, konnten die Mäuse vor dem Tode bewahren, während die inten¬ 
sive Erhitzung die Extrakte unwirksam gemacht hatte. Dem Ein* 
wände, daß durch die Alkohol-Äther-Extraktion neben den Lipoiden 
auch Fette entzogen waren, begegnete Stepp dadurch, daß er seiner 
extrahierten Nahrung z. B. ein Gemisch reinster Fette, Tristearin, Tri¬ 
palmitin, Triolein zusetzte. Die damit ernährten Tiere gingen zu¬ 
grunde. Ein „mit Alkohol-Äther extrahiertes Futter“ ist also nicht 
seines Mangels an Neutralfett wegen, sondern wegen des Fehlens der 
Lipoide (des fettlöslichen Faktors A McCollums) zur Aufrechterhal¬ 
tung des Lebens ungeeignet. Verschiedene amerikanische Autoren haben 
zu diesem Lipoidproblem Stellung genommen, vor allem Osborne und 
Mendel * 1 ), 32 ), McCollum und Davis**), McArtur und Lucket 84 ). Wieweit 
diese fettlöslichen akzessorichen Nährstoffe mit den Lipoiden oder 
anderen Begleitstoffen der Nahrungsfette identisch oder im unver- 
seifbaren Rest [Rosenbaum**]] oder in den Fetten in streng chemischem 
Sinne zu suchen sind, muß noch Gegenstand der weiteren Forschung 
sein; es steht fest, daß die Bedeutung der Nahrungsfette von dem 
fettlöslichen Faktor A nicht zu trennen ist, wobei durch neuere Ar¬ 
beiten, besonders Arorw 36 ), 37 ), auf ihre verschiedene biologische Wertig¬ 
keit, d. h. den mehr oder minder großen Gehalt an Faktor A, hinge¬ 
wiesen wird. [Butter, Eigelb, Lebertran — Vertreter der biologisch 
hochwertigen Fette — Sondemährwert Arons und Gralkas* 8 ) im Gegen¬ 
satz zu Olivenöl, Schweineschmalz, Margarine.] 

Diese Studien hatten aber nicht allein im Rahmen des Laborato¬ 
riums ihre Bedeutung. Darüber hinaus fanden sie Anlehnung an 
die Beobachtungen am Krankenbett und konnten, wie kaum sonst 
auf einem Gebiete, aufs glücklichste zu einer Ergänzung von Klinik 
und Laboratorium beitragen. Krankheiten, deren Genese noch im 
dunkeln lag oder die noch bis vor kurzem als durch Infekte entstanden 
anzusehen waren, fanden ihre Klärung im Fehlen lebenswichtiger Nähr¬ 
stoffe und rückten „die Nahrung“ und ihre Bestandteile sowie die Art 
ihrer Gewinnung und Konservierung in den Mittelpunkt des Interesses. 
Ich erinnere an die Beri-Beri, jener Erkrankung, die im Anschluß an 
einseitigen Genuß von kleiearmem Reis, feinem Weißbrot usw. ent- 
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steht, bei der der kalorische Bedarf besonders an Eiweiß durchaus 
gedeckt sein kann. Experimentell konnten Eiykmann 39 ~ 41 ), später¬ 
hin Schaumann* 2 -**), Axel Holst* 5 ), Nocht 46 ), Funk* 1 ) bei einer großen 
Zahl von Vögeln und auch Säugetieren durch eine einseitige Ernährung 
mit Cerealien, die ihrer äußeren Hülle beraubt waren, Lähmungs¬ 
erscheinungen hervorrufen, die zum Tode führten, wenn man nicht 
kleiehaltigen Reis, Reiskleie und gewisse Hülsenfrüchte der Nahrung 
wieder zuführt. Den Gradmesser für den Kleiegehalt des Reiskornes 
und die seinem Genuß entsprechende Beri-Beri-Gefahr fand Schau¬ 
mann in dem Phosphorgehalt; als Muttersubstanz dieser wirksamen 
Stoffe sind aller Wahrscheinlichkeit nach organische Phosphorver¬ 
bindungen, Phosphatide und Nucleine anzusehen, wenn auch trotz 
angestrengter wissenschaftlicher Forschungen [ Suzuki, Shimamura, 
Odake **), Hofmeister und Tanaka* 9 ), Bürgi 50 ), Uhlmann 51 ), Funkn. a. m.] 
die Isolierung dieses Stoffes in chemisch reiner Form noch immer ein 
Problem bleibt. Neuerdings konnte Abderhalden 51 ), 55 ) Tauben Wochen, 
ja Monate hindurch trotz Fütterung mit geschliffenem Reis bei Zusatz 
von Hefe, bzw. eines mit Alkohol oder Aceton behandelten Hefe¬ 
extraktes bei Wohlbefinden erhalten. 

Diejenige Erkrankung, für deren Entstehen das Fehlen lebens¬ 
wichtiger Stoffe verantwortlich zu machen ist und die im Gegensatz 
zur Beri-Beri auch in unseren Klimaten eine Rolle spielt, ist der Skor¬ 
but, bzw. der kindliche Skorbut oder die Möller-Barlowsehe Krank¬ 
heit. Klinische Studien haben den Beweis erbracht, daß man diese 
beiden Krankheitsgruppen ihrem Wesen nach auf die gleiche Ursache 
zurückzuführen hat und daß gewisse differente Erscheinungsformen 
mit Eigentümlichkeiten des jungen Kindes, bzw. des älteren Indivi¬ 
duums in Zusammenhang zu bringen sind. Besonders in jüngster Zeit 
haben Arbeiten Walter Toblers 5 *) und Salle und Bosenbergs 55 ) den 
Kreis in klinischer Beziehung geschlossen, während die ausgezeich¬ 
neten pathologisch-anatomischen Studien E. Fraenkds 5 *), Aschoffs und 
Kochst 1 , 68 ), Harts und Lessings 59 , 60 ) u. a. m. die Identität der beiden 
Krankheiten sicherstellen. Auch hier hat die wissenschaftliche For¬ 
schung erkenntnisfördernd gewirkt und in das Geschehen einer Krank¬ 
heit Einblick gebracht, deren ätiologische Entwickelung bis vor zehn 
Jahren im unklaren lag. Dem schwedischen Hygieniker Axel Holst? 1 ) 
und seinen Mitarbeitern Fröhlich 62 ) und Fürst 63 ) gelang es, das Bild 
des Skorbutes im Tierversuch zu reproduzieren. Seitdem dient der 
Meerschweinchenversuch als feines Reagens für alle Arbeiten, die sich 
mit dem Skorbut und seinem Entstehen befassen, und bei der Prüfung 
für alle Stoffe auf antiskorbutische Eigenschaften wollen wir ihn nicht 
mehr missen. Daher sei es gestattet, an dieser Stelle auf die Arbeiten 
Holsts und Fröhlichs genauer einzugehen. 
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Bei seinen Forschungen über die experimentelle Beri-Beri konnte 
Holst zeigen, daß bei Hühnern und Tauben nach einseitiger Fütterung 
mit Gerstengraupen sowie mit gewöhnlichem Weißbrot die typische 
Erkrankung auftrat, während Meerschweinchen selbst dann, wenn sie 
mit ungemahlenen Gersten-, Weizen- und Haferkömem (bes. geeignet) 
ernährt wurden, unter einem ganz anderen Krankheitssyndrom er¬ 
krankten. Zur Ausbildung des typischen Krankheitsbildes durfte man 
allerdings nicht mit untergewichtigen Tieren arbeiten (über 150—200 g), 
da sonst der Tod bereits nach ein bis zwei Wochen erfolgte, also vor 
Ausbildung des Komplexes, der frühestens nach drei Wochen in 
Erscheinung trat. Die so gefütterten Tiere verendeten durch¬ 
schnittlich nach 30, nur ausnahmsweise nach 40 Tagen, nachdem sie 
während der Versuche in den ersten zwei Wochen zum Teil allmählich 
an Gewicht verloren hatten, zum Teil nach einem geringen Gewichts¬ 
anstieg während der letzten Woche oder wenige Tage ante exitum unter 
einem plötzlich einsetzenden starken Gewichtsverlust zu Tode kamen. 
Gerade dieser plötzliche und einen beträchtlichen Prozentsatz des 
Körpergewichtes betragende Verlust ist charakteristisch für die Kurve 
des Meerschweinchenskorbutes; er findet sich mit absoluter Regel¬ 
mäßigkeit bei allen Arbeiten über dieses Thema wieder, und ich werde 
am Schluß dieser Ausführungen selbst noch darauf zu sprechen kommen. 
Bei der Sektion der Tiere kann man einen Befund erheben, der sich 
bei Tauben und Hühnern nur ausnahmsweise findet: Blutungen an ge¬ 
wissen Prädilektionsstellen. Als solche werden mit Regelmäßigkeit 
angetroffen: 

1. in ca. 70% — also das Bild fast beherrschend — Blutungen in 
die Weichteile der Kniegelenke, in das Unterhautzellgewebe, die Fascien, 
das Ligamentum patellae, die Muskelansätze am unteren Femur und 
die Musculi peronaei, bisweilen auch Hämorrhagien unter das Periost; 

2. sieht man punktförmige Blutungen an den Knorpelknochen¬ 
grenzen der Rippen, teils um sämtliche, teils um nur wenige, in seltenen 
Fällen nur mikroskopisch nachweisbar. 

Von geringerer Bedeutung sind Blutungen an der Vorderseite des 
Brustbeines, in der Muskulatur und der Haut der Vorderläufe bisweilen 
auch in parenchymatösen Organen (Leber und Niere), in der Wand 
der Harnblase. Es finden sich auch Injektionen des Magen-Darm- 
Tractus, besonders des Dünndarmes, Erosionen in der Magenschleim¬ 
haut, die zu Blutbeimengungen der Faeces führen. Blutungen in die 
Orbita mit konsekutivem Exophthalmus und in seltenen Fällen Haut¬ 
blutungen vervollkommnen das Bild der Blutungsbereitschaft des ge¬ 
schädigten Tieres. 

Als weiteres pathognomonisches Zeichen des Meerschw einchen - 
Skorbutes sieht man stark erweiterte Alveolen, entsprechend der Atrophie 
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des Knochens. Daraus resultiert eine Lockerung der Zähne, besonders 
der Backenzähne; bei den Vorderzähnen spielt dies eine geringere Rolle, 
da sie durch gebogene Wurzeln besser an ihrer Unterlage befestigt sind. 
In der Mundhöhle sieht man entsprechend dem Bilde beim Menschen 
in seltenen Fällen blaurötliche Verfärbung des Zahnfleisches; kleinere 
Periostblutungen, sowie blutende Ulcera stellen eine Rarität dar. Als 
Charakteristicum ist weiterhin die Brüchigkeit der Knochen anzu¬ 
sehen, so daß es selbst bei vorsichtigem Herauspräparieren nicht gelingt, 
sie unversehrt zu erhalten. Als besonders brüchig erweisen sich der 
Unterkiefer, die oberen Enden der Tibien, des Humerus und der Femura, 
die sich leicht in den Epiphysengegenden von den Diaphysen lösen. 
Die histologische Untersuchung der Knorpelknochengrenze ist von 
einer Anzahl Autoren ausgeführt und wird neuerdings von Totzer 66 ) 
beschrieben. Während die normale Grenze gerade oder nach der Mark¬ 
höhle zu leicht konkav verläuft, die Knorpelzellreihen und Trabekeln 
eine regelmäßige Anordnung aufweisen, Verbiegungen und Frakturen 
sich nicht finden, die Räume zwischen den Trabekeln von Markzellen 
ausgefüllt sind und in der Markhöhle kein Bindegewebe lagert, ist das 
Bild beim ausgesprochenen Skorbut völlig verändert. Die Knorpel¬ 
knochengrenze zeigt eine unregelmäßige Begrenzung. Die Knorpel¬ 
zellen stehen nicht mehr in Reihen, sondern sind zerstreut, die Trabekeln 
verkürzt, der Knochen ist an einer oder zu beiden Seiten der Grenzfläche 
gebrochen, Blutungen erstrecken sich in die Nachbarschaft, in Mark¬ 
höhle und Muskulatur. In ersterer findet sich Bindegewebe von wechseln¬ 
der Mächtigkeit, wie sich überhaupt an den Epiphysenenden in schma¬ 
ler Zone das lymphoide Knochenmark in jugendliches oder faseriges 
Gerüstmark [Schödel und Nauwerclfi 5 )] umwandelt, das wellig oder keine 
Osteoblasten und lymphoide Zellen enthält, dagegen spindel- und stern¬ 
förmige mit nur wenigen Blutgefäßen. 

Am Ende des Gerüstmarkes nach dem Knorpel zu findet sich ein 
Trümmerfeld aus Corticalis- und Spongiosateilchen. In der Diaphyse 
ist das Knochenmark und die Corticalis normal bis in die Nähe des 
Epiphysenknorpels. Hier wird letztere dünn und atrophisch, fehlt 
auch bisweilen oder existiert nur als kleines Knochenfragment bzw. 
Spiculae, die von fibrillärem Bindegewebe und Blutungen umgeben 
sind. Es liegt auf der Hand, daß allein hierdurch das Brüchigwerden 
an der Epiphyse bedingt ist. Diese experimentell erzeugten Bilder, wie 
sie jüngstens erst Herzog* 6 ) beschrieb, sind deshalb von so großer Be¬ 
deutung, weil sie sich völlig mit dem decken, was der Kliniker und 
pathologische Anatom als typischen Skorbut zu sehen gewohnt ist. — 
Auf jeden Fall ist festzustellen, daß sämtliche Meerschweinchen, die 
in der oben angegebenen Weise gefüttert wurden, unter der Voraus¬ 
setzung, daß sie nicht vorzeitig zugrunde gingen, das voll ausgeprägte 
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Bild des Skorbutes auf wiesen, so daß man zu der Annahme berechtigt 
ist, daß das Meerschweinchen einen besonders geringen Vorrat an 
Skorbutschutzstoffen aufweist oder aber einen besonders großen Be¬ 
darf an Antiskorbutinen hat. Findet sich diese gleiche Eigenschaft 
bei anderen Vertretern der Tierreihe ebenso ausgeprägt? Ein Meer¬ 
schweinchen bekommt seinen Skorbut bei Fütterung von Hafer 
+ Milch, die kurze Zeit gekocht ist. Mäuse lassen sich erhalten, wenn 
man ihnen einzig und allein Milch darreicht, gleichgültig ob gekocht 
oder ungekocht. Hühner und Tauben existieren, wie ich oben zeigte, 
mit ungeschliffenem Reis, während das Meerschweinchen skorbutisch 
wird. Der Organismus der Vögel ist also vielleicht befähigt, antiskor¬ 
butische Stoffe aufzubauen, wie er überhaupt in der Synthesenbildung 
ein Unikum darstellt. Fingerling 67 ) zeigte, daß Vögel unter Benutzung 
einfacher anorganischer Bausteine komplizierte Körper wie Lecithin und 
NucleinVerbindungen aufzubauen vermögen, während Röhl 68 ) den 
Nachweis erbrachte, daß der Mäusekörper dazu nicht imstande ist. 
Stepp ernährte 49 Tage lang Mäuse mit Milchprotamol, das neun Tage 
mit Äther extrahiert war, vom 50. Tage an erhielten die Tiere Milch¬ 
protamol, das sechs Tage der Extraktion mit Alkohol ausgesetzt war. 
Nach dem 49. Tage befanden sich alle Tiere in guter Verfassung, während 
sie bei alkoholextrahiertem Futter rasch an Gewicht abnahmen und 
nach 23 Tagen starben. Durch die Ätherextraktion sind offenbar nicht 
die lebenswichtigen Stoffe, die Lipoide, sondern nur das Fett aus der 
Nahrung entfernt worden, während durch die Alkoholextraktion das 
Futter ernährungsuntüchtig gemacht wurde. Das Fett ist also für 
den Haushalt der Mäuse entbehrlich. Aus dieser Übersicht geht hervor, 
daß der Bedarf der verschiedenen Tierspezies an den fraglichen Nah¬ 
rungsstoffen verschieden groß ist, oder man muß annehmen, daß ge¬ 
wisse Speicherungen im Organismus stattfinden, wie z. B. bei der Kuh, 
die sich im Winter infolge der Trockenfütterung vitaminarm oder 
vitaminfrei ernährt, ohne zu erkranken. Ähnliche Erfahrungen haben 
neuerdings R. Qrallea und Aron 79 ) gemacht. Darauf will ich später 
noch zu sprechen kommen. 

II. Der Barlowschutz des jungen Kindes. 

Wie verhält sich das junge Kind, wenn es nach dem Stande unseres 
heutigen Wissens frei oder arm an Ergänzungsstoffen ernährt wird? 
Zweifellos müssen besondere Bedingungen vorliegen, daß der Säug¬ 
ling über viele Monate hinaus mit seiner absolut einseitigen Nahrung 
der Muttermilch zufrieden ist und gedeiht; d. h. das Kind erhält seinen 
Körperbestand nicht nur, sondern sein Organismus befindet sich ge¬ 
rade zu dieser Zeit im lebhaftesten Stoffwechsel, um den beträcht¬ 
lichen Anforderungen, die Wachstum, An- und Umbau (Erhaltung 
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des Wärmehaushaltes) an ihn stellen, gerecht zu werden. Ja, das Kind 
ist sogar imstande, beträchtliche Reserven zurückzulegen, wovon seine 
rundliche Fülle Beweis ablegt. Erst nach der Halbjahres wende sehen 
wir, daß das bis dahin einwandfrei gediehene Kind an Gewicht nicht 
mehr so rasch zunimmt; der Turgor der Haut und der Tonus der Mus¬ 
kulatur fangen nachzulassen an, die Farben werden blaß, der Knochen 
weich. Wir wissen, daß es jetzt Zeit ist, von der einseitigen Milch¬ 
kost abzugehen und die sogenannte gemischte Kost einzuführen. Man 
kann es auch anders ausdrücken: Der Bedarf an Baumaterialien wird 
zu dieser Zeit der erhöhten Bauleistung größer; dafür ist das Angebot 
in der Frauenmilch nicht ausreichend. Sielte 69 ) hat darauf hinge¬ 
wiesen, daß Säuglinge in der Reparation nach Ernährungsstörungen, 
die mit Gewichtsverlust einhergegangen sind, diesefa ausgleichen, aber 
im Längenwachstum wenig vorangehen; in der Reparationsperiode be¬ 
darf der Körper eine an Bausteinen reichere Nahrung als die eiweiß- 
und mineralstoffarme Frauenmilch. So ist auch in der Halbjahres¬ 
wende nicht nur der Bedarf an Betriebsmaterial, an Eiweiß, dem Haupt¬ 
bestandteil der Zelle, gesteigert, auch eine vermehrte Zufuhr von Mi¬ 
neralien, von Kalk und Eisen ist notwendig, um den Wachstumstrieb 
des Organismus zu versorgen [Aron 70 )]. Wenn man dem verarmten 
Organismus nicht rechtzeitig zu Hilfe kommt, entstehen Krankheiten, 
wie Rachitis, Spasmophilie, alimentäre Anämie. Es ist auch auffallend, 
daß sich zu dieser Zeit eine Neigung der oberen Luftwege usw. [ Heub - 
ner 71 )] zu Infektionen einstellt und sich im Zusammenhang damit Blu¬ 
tungen der Haut und Schleimhäute [Meyer-Nassau 72 )] geltend machen. 
Auf die Frage, wieweit die akzessorischen Nährstoffe für den kind¬ 
lichen Organismus eine Rolle spielen, läßt sich sagen, daß das Kind 
vielleicht einen gewissen Vorrat mit auf die Welt bringt und eine An¬ 
zahl Monate aus seinem Haushalt wirtschaftet. (Czerny, Depotfrage). 
So gehören die im ersten halben Jahre bei Brustemährung beschrie¬ 
benen Barlow -Fälle zu großen Seltenheiten. Die Mütter dieser Kinder 
werden als krank und elend, zum Teil sogar als skorbutisch bezeichnet, 
so daß die Möglichkeit zu diskutieren ist, ob aus diesem Grunde ihre 
Milch zu wenig Skorbutschutzstoffe enthält. Vielleicht läßt sich hier 
eine Parallele mit dem Auftreten der Rachitis bei Brustemährung ziehen. 
Die Kinder der Neger in Amerika werden bei Muttermilch leicht rachi¬ 
tisch im Gegensatz zu den Kindern der Engländer. Die Ernährung 
der Mütter muß man als ätiologischen Faktor dafür verantwortlich 
machen: Die Negerin nimmt relativ wenig Butter und Fette zu sich, 
die im Emährungsregime der Engländerin an erster Stelle stehen. 
Ähnliche Beobachtungen wurden bei deutschen Brustkindern an¬ 
gestellt und u. a. während des Krieges von Bergmann 72 ) und Bossert 74 ) 
beschrieben. Es erscheint mir sicher, daß Skorbuterkrankungen an der 
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Brust nur unter extremen Bedingungen auftreten, und Finkeisteins 
Erfahrung: an einer ergiebigen Brust einer gesunden Frau kann die 
Erkrankung nicht Vorkommen, besteht zweifellos zu Recht. Man 
muß sich also die Vorstellung machen, daß der Säugling evtl, infolge 
der Frauenmilch-Ernährung über einen gewissen Schutz verfügt, wenn 
man sich nicht die Hypothese Walter Toblers zu eigen machen will, 
daß der Organismus selbst die Fähigkeit besitzt, lebenswichtige Stoffe 
aufzubauen und die zweckmäßige Nahrung nur die Vorbedingung hier¬ 
für darstellt. Vielleicht können Versuche von Portier und Rodoiri 75 ) 
diese These stützen. Bei einer Nahrung, die über 120—130° erhitzt 
ist, gehen Kaninchen und Tauben zugrunde; sie leben weiter, wenn 
man ihnen als Zulage zur Nahrung bei 40° getrockneten Kaninchen¬ 
kot gibt. Im Darmkanal kann unter Umständen unter dem Einfluß 
bakterieller Vorgänge ein Aufbau der lebenswichtigen Stoffe statt¬ 
finden, vielleicht durch Synthese zugrunde gehender Bakterien. Viel¬ 
leicht gehören die Beobachtungen G. Haberlandts 172 ) an Pflanzen über 
die Auslösung von Zell Vermehrungen durch Wundhormone in das 
gleiche Kapitel. [Stolte, Leicktentritt und Zielaskowski 78 ).] In ähn¬ 
licher Weise stellt man sich auch den Wiederaufbau von roten Blut¬ 
körperchen vor, die aus den zugrunde gehenden Elementen Stoffe 
zum Aufbau schöpfen [Karys Naswitis l73 *)]. Jedenfalls ist die Bildung 
bzw. Reaktivierung von Vitaminen im Darmkanal unter dem Einfluß 
der Bakterien eine interessante Hypothese, auf die ich später noch 
einmal zu sprechen komme. Hofmeister und Heß vertreten die Ansicht, 
daß in der Nahrung neben den unentbehrlichen Mineralstoffen die für 
den Organismus nicht erreichbaren Komplexe fertig zu liefern sind, 
während nach Tschirch 78 ) diese Stoffe zum Ringschluß befähigt, d. h. 
imstande sind, die aliphatischen Körper in aromatische umzuwandeln. 
Auch W. A. Osbome nimmt den Standpunkt ein, daß der Tier¬ 
körper acyclopoietisch ist, während der Pflanzenkörper zur Cyclopoiese 
befähigt ist. 

So muß es eigentlich verwunderlich erscheinen, daß der kindliche 
Skorbut, die Möller-Barlowsehe Krankheit, deren Entstehung von der 
Zufuhr akzessorischer Nährstoff-Faktoren abzuhängen scheint, eine 
relativ seltene Erkrankung ist, wenn man von den seltenen Massen¬ 
erkrankungen in Gefängnissen, belagerten Festungen, im ausgehunger¬ 
ten Wien absieht. Dabei ist es sicher, daß trotz des seltenen Auftretens 
regionär wieder eine relative Gehäuftheit zu verzeichnen ist; wenn 
man z. B. Berlin und Breslau vergleicht, so hat man den Eindruck, 
daß die Zahlen, die Heubner bringt und auch die Beobachtungen, die 
neuerdings Meyer und Nassau erhoben haben, eine relative Häufung 
gegen die Beobachtung in Breslau darstellen. In den letzten 15 Jahren 

*) Habilitationsschrift von Hans Opite-Breslau. 
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kamen in der Breslauer Kinderklinik nur 14 Fälle zur Behandlung. 
Dabei muß man bedenken, daß in dieser Zahl ein Teil der Fälle aus der 
Provinz enthalten ist. Man muß also versuchen, die Momente, die zur 
Erkrankung führen, einer Analyse zu unterwerfen, sei es, daß die Kin¬ 
der, die durch die Schädigung getroffen werden, ganz besonders ge¬ 
artet sind, sei es, daß die Schäden, die die unzweckmäßige Ernährung 
setzt, eingreifender Natur sind, sei es, daß zu diesen beiden Faktoren 
noch begünstigende Umstände hinzukommen, die uns ein Verständ¬ 
nis für das Entstehen der Erkrankung ermöglichen. Diese drei Punkt© 
wollen wir im folgenden kritisch betrachten. 

IIL Welche Momente begünstigen die Barlowsche Krankheit? 

1» Die Konstitution. 

v. Pfaundler ®°) hat mit vollem Recht darauf hingewiesen, daß 
eine Anzahl frühgeborener Kinder imstande ist, eine größere Wachs¬ 
tumsleistung aufzubringen als rechtzeitig geborene. Auch Aron ist 
der Meinung, daß bei ausreichender Zufuhr im extrauterinen Leben 
die Unterernährung während der Fötalzeit z. B. bei Zwillingen völlig 
auszugleichen ist. Aber gerade bei dem in den letzten Fötalmonaten 
energisch stattfindenden Körperaufbau kann es begreiflich erscheinen, 
daß, wenn auch ein Teil dieser Kinder (Frühgeburten, Zwillinge) die 
größere Bauarbeit unter erschwerten Bedingungen zu leisten imstande 
ist, der andere versagt und sich bald Defekte nicht nur im Wachstum, 
sondern auch auf anderen Gebieten des Sichentwickelns einstellen. Es 
wird also nicht wundemehmen, wenn unter den Barlow-Kmdem eine 
durch Geburt und Abstammung bedingte Minderwertigkeit zum Aus¬ 
druck kommt. 

In der Literatur 81 ) wird auf einen bemerkenswerten Fall Finkei - 
steins* 2 ) hingewiesen, der geradezu als klassisch zu bezeichnen ist: 
Bei dem ersten Kinde einer Familie entwickelt sich bei künstlicher 
Ernährung eine Barlowsche Krankheit; das zweite Kind wird darauf¬ 
hin frühzeitig mit Beikost ernährt, ohne daß es gelingt, den Ausbruch 
der Krankheit zu verhindern. Finkeistein beschreibt noch einen zweiten 
ähnlichen Fall. v. Stark 83 ) und E . Fränkel 56 ) berichten über das ge¬ 
häufte Auftreten bei Zwillingen. Kleinschmidt 84 ) erweitert aus seiner 
Erfahrung in einer Diskussionsbemerkung zu dem Brandt sehen Vor¬ 
trag diese Angaben und weist auf die Disposition für den Barlow ganz 
allgemein von konstitutionell minderwertigen Kindern, Frühgeburten, 
Rachitikern, Kindern mit kongenitalen Anomalien hin. In dieser Hin¬ 
sicht interessiert die Mitteilung zweier Fälle M . Franks* 5 ), von denen 
der eine ein debiles, künstlich genährtes Zwillingskind, der zweite das 
spätgeborene Kind einer 46jährigen mit Entwicklungshemmungen 
betrifft. M. E. Kayser**) kann diese Beobachtungen durch die Fest¬ 
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Stellung vervollständigen, daß die in einem Säuglingsheim ausgebrochene 
Barlow-Epidemie besonders an den stark zurückgebliebenen, debilen 
Kindern zur Erscheinung kommt. Die Beobachtungen über die konsti¬ 
tutionelle Minderwertigkeit der Barlow- Kinder will ich nicht schließen, 
ohne dreier Fälle von Stark? 1 ) zu gedenken, die im Zusammenhang 
mit Lues erkrankten; ich selbst war in der Lage, einen ähnlichen Fall 
*u beobachten, auf den ich später noch zu sprechen komme. 

Neben dieser angeborenen individuellen Disposition will Tobler M ) 
noch eine familiäre geltend machen. Bei der Skorbutepidemie, die sich 
in den Flüchtlingsheimen in der Nähe von Wien entwickelte, konnte 
or die Feststellung machen, daß die Erkrankung besonders die Mit¬ 
glieder einzelner Familien befiel, trotzdem sämtliche Flüchtlinge unter 
den gleichen äußeren Bedingungen standen. 

Wenn ich das Barlow- Material der Breslauer Klinik in bezug auf 
die konstitutionellen Faktoren überblicke, so reiht es sich den Litera¬ 
turangaben gut an. Die Erkrankung betraf einen frühgeborenen Zwil¬ 
ling, eine Frühgeburt von acht Monaten, ein Kaiserschnittskind, von 
dem zwei Geschwister Idioten sind, einen Rachitiker, bei dem die 
•englische Krankheit bereits mit anderthalb Monaten zu einer Zeit, 
wo er noch an der Brust lag, manifest wurde, ein Kind mit spasmo- 
philer Diathese, zwei Kinder, die monatelang an chronischen Verdauungs¬ 
störungen litten, ein elend debiles Kind, das die Herabsetzung seiner 
Immunität in Furunkeln und im Anschluß daran in einer Osteomye¬ 
litis äußerte, schließlich das Kind einer Eklamptischen — das Kind 
mit der hereditären Lues ist bereits oben erwähnt —, so daß von den 
14 RarZow-Fällen nur einer eine belanglose Anamnese aufweist (bei 
drei Kindern aus älteren Jahrgängen ließ sich die Vorgeschichte nicht 
-ermitteln.) Alles in allem — eine wenig edle Selektion von Kindern. 

2. Ernährungsfaktoren. 

In der Skorbuterforschung haben uns die Beobachtungen W.Toblers 6 *) 
um ein großes Stück gefördert. Es ist bekannt, daß genau % wie bei 
der Rachitis eine Reihe von Faktoren angeschuldigt werden, am Ent¬ 
stehen beteiligt zu sein. Die Annahme, daß das infektiöse Moment 
von Bedeutung sei, gilt als überwunden. Aber auch Gesichtspunkte 
.allgemeiner Natur, die sich biologisch nur schwer fassen lassen, werden 
als Entstehungsursache angesehen. „Große Feuchtigkeit muß die Schuld 
sein, wie Trockenheit und Dürre; bald wurde ein schlimmer Winter, 
bald ein heißer Sommer getadelt, auch das Leben in schlechter Luft, 
bei Licht und Sonnenmangel, oder auf freiem Meer, in hohen und auch 
tropischen Breitenkreisen werden als Urheber erklärt. Entweder waren 
-die Nahrungsmittel verdorben oder sie waren quantitativ ungenügend; 
wenn die Menge hinreichte, so fehlte es an Abwechselung im Menu 
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oder an frischem Wasser/ 4 W. Tobler kann diesen Gesichtspunkten 
seine eigenen Erfahrungen hinzufügen: „Die Kinder, die auf der so* 
genannten Sonnenstation der Wiener Klinik liegen, genießen ein Leben 
in dauerndem Freiluftbad. Jeder Sonnenstrahl, der auf Wien fällt, 
kommt ihnen zugute. Tag und Nacht sind sie nur mit einer Schwimm¬ 
hose bekleidet draußen im Freien. Nichts geht ihnen an Pflege und 
an Menge der Nahrung ab; sie leben wirklich in günstigsten hygie¬ 
nischen Verhältnissen, und zwar zum größten Teil seit mehr als einem 
Jahr. Auf dieser Abteilung sind von 16 Kindern zwölf skorbutisch 
erkrankt. Nicht etwa während der feuchten Jahreszeit, sondern im 
Juli nach einer Selten langen Reihe sonnenheller Wochen. Es hat vieL 
leicht noch nie so klar bewiesen werden können wie an diesen Kindern, 
daß die ,unhygienischen Verhältnisse 4 höchstens eine sekundäre Rolle 
spielen. 44 Ebensowenig ließ sich die quantitative Seite.der Nahrung 
anschuldigen. Die Kinder waren in kalorischer Beziehung absolut 
ausreichend versorgt, auch von einer einseitigen Ernährung konnte 
nicht gesprochen werden. Dagegen waren sie monatelang mit einer 
durch Hitze veränderten Kost ernährt. Die Ursache der Erkrankung 
sieht Tobler in einem Mangel an frischer, sozusagen lebender Substanz* 
zumal die Krankheitserscheinungen bei gleichbleibender Ernährungs¬ 
weise auf Zulage von frischen Gurken und Äpfeln schwinden. 

Diese Tatsache ist von weittragender Bedeutung, weil der Kreis 
der Schädlichkeiten sich einengt. Von jeher hatte die Erhitzung bei 
der Herstellung der Nahrungsgemische ätiologisch eine Rolle bei der 
Skorbutgenese gespielt. Die Beobachtungen stammen vor allem von 
der Milchsterilisation und sind nicht wie in Wien an älteren Kindern, 
sondern an den empfindlicheren Säuglingen erhoben worden. Mit der 
Einführung des Soxhlet sehen Milchsterilisations-Verfahrens wurde eine 
Häufung von Bar Joie-Fällen beobachtet. Eine große Zusammenstel¬ 
lung von Conzetti 88 ) schien die Frage in dieser Richtung geklärt zu 
haben. Man konnte sich aber nicht der Beobachtung entziehen, daß 
nicht nur die rohe Milch, sondern auch die vorschriftsmäßig pasteu¬ 
risierte einen günstigen Einfluß auf die Erkrankung ausübte. Neuer¬ 
dings heilt Nobel 89 ) Barlow-Fälle mit zehn Minuten bis einer Stunde 
gekochten Milch. An der Tatsache ist aber kein Zweifel, daß das bio¬ 
logische Gefüge der Milch durch das Kochen eine starke Veränderung 
erfährt, besonders wenn die Temperatur, der Druck und die Dauer 
der Prozedur übermäßig ausgedehnt wird. Ein besonders schädigen¬ 
des Moment scheint das mehrmalige Erhitzen zu sein, wie es sich an 
der Hand der Milchversorgung der großen Städte ausgebildet hat: 
Nach dem Ansammcln der Milch in der Molkerei findet bereits dort 
die erste Pasteurisation statt, dann wird sie in unterkühltem Zustand 
auf weiten Transportwegen den kleinen Molkereien zugestellt. Die 
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ungünstigen Transport Verhältnisse des Krieges brachten es mit sich, 
daß viel Zeit verging und, um die Säuerung zu verhüten, dort unter 
Umständen noch einmal erhitzt wurde. Schließlich erhielt sie der Ver¬ 
braucher, der sie zum dritten Mal abkochte bzw. bei Bereiten von 
Breien zum vierten Mal der Hitze aussetzte. Auf diese Weise bekam 
das Kind eine durch Hitze stark denaturierte Nahrung zur Mahlzeit 
vorgesetzt, wozu als weitere schädigende Momente die starke Unter¬ 
kühlung und das Schütteln auf dem Transport kommen. Schädigungen 
durch so behandelte Milch sind von Epstein 90 ), Neumann 91 ), Vogt 92 ), 
M. E . Kayser 96 ) u. a. m. in der Literatur niedergelegt. Jeder Eingriff 
in das Gefüge der Milch scheint von Schaden zu sein. [Skorbutepi¬ 
demie in Zürich von Bernheim-Karrer 90 ), hervorgerufen durch homo¬ 
genisierte Milch.] Unter der Not des Krieges hatte sich noch mehr 
als früher der schädliche Zusatz von Konservierungsmitteln ausge¬ 
bildet. Durch Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd wird ganz besonders 
der antiskorbutische Faktor in der Milch geschädigt. Kleinschmidt ® 4 ) 
beschreibt einen Fall von Barlowscher Krankheit, der durch Perhydrol- 
milch hervorgerufen wurde, Koppe 95 ) stand schon vor Jahren auf dem 
Standpunkt, daß Perhydrolzusatz zu perhorreszieren wäre, ,,da die 
Fermente zerstört würden“. Durch das Tierexperiment konnten be¬ 
sonders amerikanische Forscher den Beweis erbringen, daß unter dem 
Einfluß von H 2 0 2 eine Zerstörung des fettlöslichen Faktors A und 
des wasserlöslichen antiskorbutischen Faktors C stattfindet. 

Wenn auch diese Untersuchungen gewisse Ausblicke gestatten, so 
besitzen doch zweifellos noch andere Faktoren Bedeutung für den Ge¬ 
halt der Milch an akzessorischen Nährstoffen. Beobachtungen Plan¬ 
tengas") weisen darauf hin: durch den Genuß einer Milch, bei der ein 
Zeitraum von zwölf Stunden zwischen Gewinnung und Pasteurisation 
und weitere zwölf Stunden bis zur endgültigen Sterilisation verstrichen 
waren, entstand eine Barlow-JZpidemie. Epstein schuldigt dieses 
„gefährliche Alter der Milch“ als ätiologischen Faktor für das Ent¬ 
stehen der von ihm beobachteten Epidemie an. Meine eigenen Versuche, 
auf die ich später noch zu sprechen komme, können Beweise für die 
Richtigkeit dieser Auffassung erbringen. Auch bei Cerealien und Ge¬ 
müsen hat man den schädlichen Einfluß des Alterns oder des Lage¬ 
rungsprozesses studieren können. Heß 91 ) wies im Tierversuch nach, 
daß 35 g frische Karotten Meerschweinchen vor Skorbut schützen 
können, während bei der gleichen Menge gelagerten Gemüses die Tiere 
erkrankten. Das Alter des Ausgangsmateriales wird auch zweifellos 
der Grund dafür sein, daß dem Malz- bzw. dem Mohrrübenextrakt 
bald eine positive, bald eine negative Schutzkraft zugewiesen wird. — 
Neben der Lagerung spielt die Trocknung eine Rolle. Durch das Trock¬ 
nen erfahren nicht allein nur die Eiweiß-Stoffe eine irreversible. 
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chemische Zustandsänderung; die Substanzverluste betreffen auch 
die akzessorischen Nährstoffe. Axel Holst und Fröhlich zeigen in Meer¬ 
schweinchen-Versuchen den Unterschied zwischen den trockenen und 
frischen Vegetabilien: bei Fütterung von getrockneten Kartoffeln, Ka¬ 
rotten, Löwenzahnblättem, Weißkohl erliegen die Tiere einem Skorbut, 
die frischen Substanzen sind mehr oder weniger skorbutschützend. 

Die Frage des Trocknungsprozesses der Milch ist von neuem bei 
dem Mangel an einwandfreier Milch aktuell geworden. Ist es erlaubt, 
wieder zur Konserve, zur Trockenmilch seine Zuflucht zu nehmen? 
Schloßmann und Marfan hatten von jeher einen ablehnenden Stand¬ 
punkt vertreten, der durch reichliche Mißerfolge begründet war. Der 
Grund lag hier in der offenbar nicht sachgemäßen technischen Her¬ 
stellung; denn Milchtrocknung nach Einengen und nachherigem Zer- 
sprühen, sowie Zersprühung ohne Einengung, Trocknung und Ab¬ 
kühlung hatten unbrauchbare Präparate ergeben. Erst die nach dem 
Just-Hatmaker sehen Verfahren hergestellte Trockenmilch scheint Vor¬ 
teile zu bringen, vor allem auch dadurch, daß das antiskorbutische Vi¬ 
tamin der Milch in seiner Wirksamkeit keine Schädigung erfährt. In 
der Czerny sehen Klinik wurde diese Milch von Neuland und Peiper 88 ) 
als Frischmilch-Ersatz in der heißen Jahreszeit an Säuglinge und ältere 
Kinder verfüttert; allerdings scheint der antiskorbutische Faktor C 
nicht sehr ausreichend vorhanden zu sein; denn nach einem wenig 
ermutigenden Resultat bei einem Fall von Barlow scher Krankheit 
machen es sich die Autoren zum Prinzip, die Milch nur mit gleich¬ 
seitiger Gabe von Citronensaft zu verfüttern. Nobel und Wagner") 
berichten über Heilerfolge von sieben Barlow- Fällen bei Trockenmilch 
ohne Citronensaftzugabe. Mit der Verbesserung der Technik wird 
man vielleicht auch die Gefahren der Trocknung der Milch einschränken 
können. 

Auf der Versammlung der Gesellschaft für Kinderheilkunde 1905 
hat Schloßmann 10 °) die Hypothese aufgestellt, daß zwischen forcierter 
Trockenfütterung der Kühe und Bar low- Erkrankung beim Säugling 
-ein Zusammenhang besteht. Dieser Satz kann heute als bewiesen an¬ 
gesehen werden: der Vitamingehalt der Milch steht in enger Abhängig¬ 
keit von dem Vitaminreichtum des Futters [Hardt, Steenbock , Ettis 101 )]. 
Neuerdings haben A. F. Heß 102 ) und seine Mitarbeiter experimentell 
gezeigt, daß Meerschweinchen, die mit Milch trocken-gefütterter Kühe 
ernährt werden, innerhalb von 21 Tagen an Skorbut erkranken und 
zugrunde gehen. Erhalten die Tiere Milch von weidegefütterten 
Kühen, leben sie länger als 120 Tage. Ob der hohe Gehalt der Weide¬ 
milch an Citronensäure (0,13= gegen 0,08= bei Trockenfütterung) 
und der ausgeprägte Skorbutschutz in ursächlichem Zusammenhang 
stehen, bedarf noch des Beweises, ist aber wenig wahrscheinlich. 
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Dvtcher 1 **) und seine Mitarbeiter erzielten die gleichen Resultate wie Heß. 
Zwei Kühe wurden von Januar bis Juni mit vitaminarmer Kost ge¬ 
füttert und vom Juni ab auf die Weide getrieben. Die im Februar 
eingesetzten Versuchstiere erkrankten bei einer Darreichung von 40 ccm 
Milch nur leicht, während sie bei 20—30 ccm an typischem Skorbut 
zugrunde gingen. Im März und in den späteren Monaten konnten selbst 
60 ccm den Krankheitsausbruch nicht hintanhalten. Die im Juni 
eingesetzten Tiere blieben bei 30 ccm gesund, die Augusttiere waren 
bereits durch 20 ccm geschützt. 20 ccm Sommermilch ist also 60 ccm 
Wintermilch im Gehalt an Faktor C überlegen. Diese Versuchsergeb¬ 
nisse lassen sich durchaus mit den Beobachtungen der Klinik in Parallele 
setzen. Von unserem Material wurden in der Zeit von Mai bis Oktober 
vier, von November bis April zehn Kinder der Klinik zugeführt. Diese 
Zahlen, die an einem kleinen Material gewonnen sind, finden ihre Be¬ 
stätigung auch in anderweitigen Beobachtungen. 

3. Barlowtrope Krankheiten. 

Außer den konstitutionellen Momenten und den Schädigungen, 
die durch die Ernährung gesetzt werden, ebnen noch andere Faktoren 
einem vielleicht zu Barlow scher Krankheit neigenden Organismus für 
diese Krankheit die Wege, oder wie ich es ausdrücken will, es gibt eine 
Anzahl von Zuständen , die geradezu als barlowtrop zu bezeichnen sind. 
In der Literatur finden sich die Angaben, daß die Barlow- Kinder bis 
zum Manifestwerden der Erscheinungen oft relativ gut gediehen sind. 
Die Eltern werden vom Beginn der Erkrankung völlig überrascht, 
und selbst der Arzt kann beim oberflächlichen Erheben einer Anamnese 
den Eindruck gewinnen, es mit einer akut einsetzenden Erkrankung 
zu tun zu haben. Diese Annahme beruht auf Beobachtungsfehlem; es 
mußte schon eine geraume Zeit aufgefallen sein, daß das Kind wesent¬ 
lich blasser aussah als früher, daß seine Stimmung nicht mehr so gleich¬ 
mäßig und gut war; die statischen Fähigkeiten haben eher Rück- als Fort¬ 
schritte gemacht, und man kann sich bisweilen nicht des Eindruckes 
erwehren, daß es mit einer gewissen Regelmäßigkeit beim Anfassen 
sowie Aufsetzen schreit, was man retrospektiv vielleicht nicht mehr 
als Unart, eher als Ausdruck des Schmerzes deuten möchte. Aber was 
die Eltern davon abhielt, das Kind für krank zu erklären, war fast 
immer das rundliche Aussehen und, wenn man das Gewicht auf der 
Wage verfolgte, die Zunahme. Dem Laien war es hier ebensowenig 
wie bei der pastösen, hydrämischen Form des Mehlnährschadens zum 
Bewußtsein gekommen, daß diese Körperfülle kein reelles Plus bedeute, 
sondern nur den Ausdruck einer pathologischen Wasserretention, die 
für den sich entwickelnden Barlow durchaus nichts Uncharakteri¬ 
stisches darstellt. Wieweit hierfür die in der Anamnese solcher Kinder 
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festgestellte Mehlkost anzuschuldigen ist, oder ödematöse Zustände 
bei qualitativem Hunger, bzw. bei Unterernährung in Betracht kommen, 
die sekundär zur Schädigung der Gefäßwände (Malnutrition) oder zur 
abnormen Durchlässigkeit für Wasser und Retention in den Geweben 
führen, soll noch unentschieden bleiben. — In anderen Fällen werden 
alle die Krankheitssymptorae, die nur durch mühsame Fragen heraus¬ 
zubekommen sind, spontan von den Angehörigen angegeben, aber 
sie sind wochen- und monatelang von ihnen nur im Stillen registriert 
worden, immer in der Hoffnung, daß eine Änderung des Zustandes 
eintreten könnte. Die Barlowsche Krankheit hat eben offenbar eine 
Wochen ja Monate dauernde Inkubationszeit. Eine lange Zeit muß 
eine Schädlichkeit auf den Organismus einwirken, ehe es zum Aus¬ 
bruch der Krankheit kommt. Als Beweis für den Barlow- Schutz des 
jungen Kindes, von dem ich schon oben sprach, kann man immer nur 
wieder anführen, daß die Erkrankung nicht vor dem zweiten halben 
Jahr einsetzt. Dafür sprechen neben den Angaben der Literatur auch 
die Zahlen meines Beobachtungsmateriales. Von den 14 Kindern waren 
die jüngsten (vier) acht Monate; es folgt eins mit zehn, zwei mit elf, 
je eins mit 13, 14, 15, zwei mit 16 und je eins mit 20 und 24 Monaten. 

Während also bei diesen Kindern das Gedeihen teils akut, teils 
chronisch in Frage gestellt wird, sind eine Anzahl geradezu mit einer 
Leidensanamnese behaftet. Epstein führt drei Fälle aus seiner Be¬ 
obachtung an, wo der Erkrankung eine Ruhr vorausgeht. M. E. Kayser 
(vgl. oben) konnte bei ihrem Barlow- Material mit Ausnahme von zwei 
Kindern eine langdauemde Ruhr beobachten, die die Erkrankung 
einleitete. Auch die Erfahrung amerikanischer Autoren [ Knox , Flexner , 
Kendal , E. Holdt 10 *) u. a. m.], die unter den Ernährungsstörungen 
der Säuglinge sehr reichlich Ruhr festzustellen Gelegenheit hatten, 
sprachen dafür, daß ein Barlow auf dem Boden dieser oft monatelang 
dauernden Darmerkrankung Fuß fassen konnte. Nach den Erfahrungen 
Holdts reparieren sich langwierige Darmstörungen, die jeder diäte¬ 
tischen Therapie trotzen, nach Zugabe von Fruchtsaft. Auch wir 
haben bei Ruhrfällen, deren Heilung sich über Wochen hinzog, Ci- 
tronensaft gereicht, um das Abklingen des Prozesses zu beschleunigen 
oder auch um dem sekundären Barlow vorzubeugen. Uber eindeutige 
Resultate verfügen wir allerdings nicht, wohl vor allem deswegen, 
weil gerade die in Frage kommenden Fälle die schwersten, z. T. toxisch, 
waren. — Dagegen konnten wir bei einem zwei Jahre alten Kinde, 
das seit über einem Jahre chronische Verdauungsstörungen aufwies 
und infolgedessen in seiner Entwicklung stark zurückgeblieben war 
und mit den manifesten Erscheinungen einer Barlow sehen Krankheit 
in die Klinik eingeliefert wurde, ein besseres Resultat erzielen. Ich 
lasse einen Auszug aus der Krankengeschichte folgen: 
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Kind M. O., 2 Jahre alt, 5640 g schwer, 71 cm lang. Dm Kind bekam 10 Wo¬ 
chen Brust, dann Milch—Wasser (1:1)+ Zucker 5 mal am Tage bis zu der Menge 
von einem Liter. Dieses Ernährungsregime wurde bis zum ersten halben Jahre 
durchgeführt; das Wasser wurde dann durch Kufekemehl ersetzt, die Milch all¬ 
mählich gesteigert. Beikost wurde nicht gereicht. Um die Jahreswende setzten 
heftige Durchfälle ein, die sich mit Eichelkakao zunächst reparieren ließen; es 
wurde immer wüeder der Versuch gemacht, zur Milchernährung zurückzukehren, 
doch das Kind reagierte stets erneut mit Durchfall, so daß wechselweise neben 
Fleischbrühe, Nestles Kindermehl ohne Milch, etwas Haferschleim, auch Zwieback 
teils mehr oder weniger vorsichtig gereicht wurde. Versuchsweise war auch schon 
Gemüse gegeben worden. Das Kind, das mit 8 Monaten seinen ersten Zahn hatte, 
mit einem Jahre an der Hand lief und schon einige Worte sprach, war durch den 
ein Jahr dauernden Durchfall in seiner körperlichen und geistigen Entwicklung 
stark gegen die Zeiten des ersten Jahres zurückgeblieben. Seit 3 Wochen besteht 
eine Schwellung des Knies und des Zahnfleisches. * U h b | * i 

Status: Es handelt sich um ein elendes, auffallend blasses Kind; die Beine 
sind an den Leib angezogen, werden spontan nicht bewegt, ebensowenig die Arme, 
Das Kind schreit beim Anfassen und Aufheben. An der Streckseite beider Ober¬ 
arme in der Gegend des Ellenbogengelenkes und an den Unterarmen sind zahl¬ 
reiche Petechien. Am linken Unterkiefer, am Ramus ascendens ist eine tiefe 
Sugillation, ebenso am linken Darmbein. Fettpolster und Muskulatur sind fast 
geschwunden. Die große Fontanelle ist noch nicht geschlossen, der Thorax abnorm 
nachgiebig: beim Atmen wird das Sternum mit den verdickten Rippenknorpeln 
eingezogen und gegen die knöchernen Rippen abgeknickt. Am distalen Ende 
beider Oberschenkel oberhalb des Kniegelenks findet sich eine prall elastische, 
stark druckempfindliche Anschwellung, rechts stärker als links. An den Füßen 
bestehen starke Ödeme, die die innere Knöchelgegend völlig ausfüllen, ebenso 
an beiden Unterschenkeln und in der Adductorengegend des rechten Oberschenkels. 
Die Mundschleimhaut und das Zahnfleisch ist tief blaurot verfärbt, zum Teil 
dringt Granulationsgewebe in die Interdentalräume wuchernd ein und ruft bei 
leisester Berührung starke Blutungen hervor. Die Zähne sind gelockert. Bei der 
ersten Besichtigung fällt ein Schneidezahn heraus. Die Herztöne sind leise, die 
Herzgrenzen normal; links hinten unten entwickelt sich eine Bronchopneumonie. 
Das Abdomen ist aufgetrieben. Im Urin finden sich vereinzelte Erythrocyten, 
Albumen —. Die Stühle vier an der Zahl — sind dünn, gehackt, schleimig und 
enthalten kein Blut. 

Blutstatus: 22% Hgb. Sahli, 2,6 Millionen Erythrocyten, 7800 Leukocyten 
(42% Polynucleäre, 1% Eosinophile, 4% Übergangsformen, 50% Lymphocyten); 
daneben besteht eine hochgradige Poikilocytose und Polychromatophilie. Auf 
100 Leukocyten kommen 3 Normoblasten. Unter roher Kuhmilch, Mondaminbrei, 
Fleisch- und Fruchtsaft, Obst gehen unter Ausschwemmung der Ödeme die skorbu- 
tischen Erscheinungen innerhalb von 5 Wochen zurück. Dabei hebt sich auch 
etwas der Blutstatus. Die Durchfälle rezidivieren allerdings; bei gemischter Kost 
tritt Besserung ein, besonders nachdem das Kind auf 4, schließlich auf 3 Mahl¬ 
zeiten gesetzt wurde. Trotzdem werden des öfteren massige Stühle entleert, die 
auch entsprechend große Gewichtsschwankungen hervorrufen. Nach 2 Monaten 
des klinischen Aufenthalts wird das Kind bei leidlichem Befinden entlassen. 

Zusammenfassung : Bei einem bis zu einem Jahre leidlich gediehenen 
Kinde stellt sich eine Verdauungsstörung ein, die über das ganze zweite 
Lebensjahr besteht. Es handelt sich offenbar um einen schweren 
Durchfall bei einem neuropathischen Kinde [ StoUe 105 )] oder um eine 
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chronische Verdauungsinsuffizienz im Sinne Herter-Heubners lWt 107 ), 
auf deren Boden sich ein infantiler Skorbut entwickelt. 

Auf eine ähnliche Stufe mit diesem Fall läßt sich das Entstehen 
der Barlow sehen Krankheit bei folgendem Kind stellen: 

Das 6 Monate alte Kind F. A., 3690 g schwer, 59 1 / 2 cm lang, wird in einer 
Kriegskrippe mit Milch—Schleim bzw. Mehl + Zucker großgezogen. Das Kind 
ist infolge gehäufter Ernährungsstörungen nicht zum Gedeihen zu bringen und wird 
der Klinik überwiesen. Hier wird das dyspeptische Kind, bei dem sich eine Broncho¬ 
pneumonie entwickelt, zunächst auf Eiweißmilch + 3% Nährzucker gesetzt. 
Die Eiweißmilch- und Zuckermengen werden allmählich gesteigert, wobei der 
Charakter der Stühle sich bessert, wenn auch die Zahl durchschnittlich noch 
3—5 beträgt. Das Gewicht steigt innerhalb von 7 Wochen um 600 g. Da sich 
aber dauernd Furunkel und Pyodermien ausbilden, wird es, um die immunisato¬ 
rischen Kräfte des Körpers anzufachen, vorübergehend auf Buttermehlnahrung 
gesetzt, bei der es aber nur 14 Tage lang gelassen wird, da sich erneut eine Dyspepsie 
einstellt. Deshalb Zurücksetzen auf Eiweißmilch mit Nährzucker, Besserung des 
8tuhlcharakters, Ausgleich des während der Ernährungsstörung entstandenen 
Gewichtsverlustes von 300 g innerhalb von 14 Tagen. Am 87. Tage des klinischen 
Aufenthaltes tritt unter starker Unruhe des Kindes und Temperatur bis 38,5° 
eine Schwellung des linken Knies und Oberschenkels auf. Im Urin finden sich 
Erythrocyten. Am folgenden Tage Schwellung des rechten Oberschenkels. Unter 
Zugabe von Gemüse und rohem Apfel verschwinden die Erythrocyten innerhalb 
von 5 Tagen; die Knochenerscheinungen sind nach 14 Tagen gebessert. Das Kind 
wird mit einer Gewichtszunahme von 1500 g in bestem Zustande entlassen. 

Zusammenfassung: Einem in seinem Ernährungszustände durch 
häufige Durchfälle schwer geschädigten Kinde wird eine wochenlange 
Ernährung von Eiweißmilch (zehn Wochen) zugemutet, die durch 
14tägige Gaben von Buttermehlnahrung unterbrochen wird. Hierauf 
Aufflammen der Dyspepsie. Bei der Restitution durch Eiweißmilch 
Auftreten einer leichten Barlow sehen Erkrankung. 

Was lehren uns die mitgeteilten Fälle? Bei jedem Durchfall be* 
stehen reichlich Stoffverluste, und die Ausnützung der Nahrung ist 
nur gering. Solange es sich um eine akute Störung handelt, gleichen 
sich die Verluste, die vor allem in Wasser und Salzen bestehen, relativ 
schnell wieder aus. Bei den langandauemden Ernährungsstörungen 
aber sehen wir Verhältnisse auftreten, die völlig den Bildern der Unter¬ 
ernährung gleichen. Die Kinder leben zwischen der Unterernährung 
und der Ernährungsstörung: die erstere führt zur Einschmelzung von 
Körpergeweben, wobei die aus organischem Material bestehenden Kör¬ 
perteile im Einschmelzen ihrer Depots im Gegensatz zum Skelett be¬ 
vorzugt werden [disproportionales Wachstum, Aron J0S )]. Dem durch 
die Darmstörung geschädigten Organismus wird eine in jeder Beziehung 
unzureichende Kost angeboten. Dazu aber kommt, daß von dieser an 
sich insuffizienten Nahrung nur ein Bruchteil zur Resorption gelangt, 
daß aber andererseits nur diejenigen Bestandteile zum Körperaufbau 
verwendet werden können, die die Darm wand passieren. Ich denke 
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hier vor allem an die schweren Ruhrveränderungen, wie wir sie bei 
einem Kinde M. Sch. sahen, die nicht nur den Dickdarm betrafen, 
sondern bis weit ins Ileum hineinreichten; im Verlaufe der Erkrankung 
stellten sich in diesem Falle Veränderungen der Haut ein, auf die ich 
noch im Verlaufe der Arbeit zu sprechen komme. 

Ähnliche Beobachtungen stellten beim Erwachsenen v. Noorden 10 *) 
und Rosenberg und SaUe an. Im Verlaufe des Typhus und chronischer 
Leukämien treten symptomatisch hämorrhagische Diathesen auf; 
ebenso sah Rosto8ki Uo ) bei zwei Patienten mit chronischen Darm- 
leiden einen typischen Skorbut entstehen. 

Ein instruktiver Fall in dieser Hinsicht wird von Eugen Fraenckel 
mitgeteilt: 

Ein achtjähriger Knabe erkrankt trotz genügender und zweckmäßiger 
Ernährung an den Erscheinungen der MöUer-Barlow sehen Krankheit. 
Als Ursache wird eine schwere ulceröse Darmtuberkulose angegeben. — 
Bei einer unter normalen Verhältnissen ausreichenden Ernährung können 
sich die Erscheinungen des infantilen Skorbutes einstellen, wenn es sich 
um einen in völlig ungenügender Weise ausnützenden Organismus 
handelt, bzw. die erst einmal zum Ausbruch gekommenen Erscheinungen 
kommen nicht wieder zur Rückbildung, auch wenn eine in jeder Be¬ 
ziehung zweckmäßige Ernährung eingeleitet wird. 

In dem Falle Fraenckels sehen wir eine funktionelle Störung der 
Darmzelle, entweder unter dem toxischen Einfluß des Tuberkulose¬ 
giftes oder aus Mangel an resorbierender Fläche; selbst im Übermaß 
angebotene antiskorbutische Stoffe kann der Körper nicht mehr ver¬ 
werten. In gleicher Weise sehen wir bei Infekten trotz überreichlicher 
Nahrungsaufnahme bisweilen das Körperwachstum gehemmt. Das 
Gewicht bleibt stehen, und bei angebotener Überernährung setzt ein 
Mangel an Depotstoffen ein; für den Körper resultiert eine Unterer¬ 
nährung. Das Manko müssen wir in der nicht funktionierenden Ge¬ 
webszelle suchen. Morgulis 111 ) konnte in Tierversuchen zeigen, daß 
beim Gewebsschwund im Hunger nicht die Zahl der Zellen, sondern 
die Größe jeder einzelnen sich vermindert. Vielleicht lassen sich ge¬ 
wisse Parallelen mit dem Auftreten der Fettleber bei Infekten ziehen. 
Wenn der Organismus abmagert, tritt das Fett aus der Peripherie in 
die Leber, und doch resultiert daraus noch nicht das pathologisch- 
anatomische Bild der Fettleber. Erst die Alteration der Leberzelle 
durch ein Gift mit Hemmung der Glykogenbildung führt zur ange¬ 
gebenen Störung [Czerny-Keller 81 )]. 

Die angeführten Fälle können uns das Verständnis für den Zu¬ 
sammenhang der chronischen Darmstörungen des Säuglings- und 
Kindesalters und der Barlow sehen Krankheit erleichtern. Mit aller 
Eindringlichkeit muß man darauf Hinweisen , daß längerdauemde Er- 
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nährungsstörungen , besonders der Kinder nach der Halbjahrswende , als 
barlowtrop anzusehen sind , wobei es zunächst gleichgültig erscheint , ob 
diese Durchfälle auf einer alimentären Noxe, infektiöser Basis {Ruhr- 
Typhus-Tuberkulose) oder konstitvlioneUer Minderwertigkeit beruhen . 

Wenn auch zweifellos unter den Krankheiten, die man als Schritt¬ 
macher für die Erkrankung bezeichnet, keiner eine so überragende 
Bedeutung zukommt wie den im vorigen Abschnitt abgehandelten* 
so gibt es doch gewisse Gruppen, die in dieser Verbindung eine Be¬ 
sprechung verdienen. Ich will im folgenden die Beziehungen ton Lues 
und Barlow zur Diskussion stellen. Schon Finkelslein räumt in seinem 
Lehrbuch neben der Tuberkulose und langdauemden Infekten anderer 
Art der Syphilis die Rolle einer ,,sch wachenden Erkrankung“ hinsicht¬ 
lich der Barlowgenese ein. Kann auf dem Boden der Lues sich eine 
hämorrhagische Diathese ausbilden? Das Bild der ,,Syphilis hämor¬ 
rhagica“ ist in der Literatur umstritten; Finkeistein vertritt den Stand¬ 
punkt, daß es sich hier fast immer um eine Kombination mit einer 
septischen Affektion handelt, v. Pfaundler und v. Seht 112 ) bringen in 
ihrer „Systematik der Blutungsübel im Kindesalter“ zwei Fälle bei 
jungen Säuglingen, bei denen die septische Komponente auszuschließen 
ist. Auch Mragek 113 ) beschreibt Blutungen bei hereditärer Lues, die 
vorwiegend per diapedesin erfolgt sind und striemenförmig längs oder 
in der Nähe von Gefäßen mit syphilitisch veränderten Wandungen 
abgelagert waren. „Zu dieser Gefäßerkrankung tritt noch eine Zirku¬ 
lationsschwäche, die zur Stauung und Blutung führt, so daß diese Form 
der Blutung bei Lues in den Rahmen der Syphilis haemorrhagica ein¬ 
zuordnen ist.“ 

Aber diese Affektion befällt das neugeborene Kind [Esser 11 *): 
Enteritis syphilitica unter dem Bilde der Melaena neonatorum] oder 
nach den Angaben v. Pfaundlers und t>. Sehts zur Zeit der Lues tarda 
— im schulpflichtigen Alter. Praktisch wird also die Differential¬ 
diagnose zwischen Lues und Barlow scher Krankheit keine Schwierig¬ 
keiten bereiten, da der Höhepunkt ihrer Erscheinungen in verschie¬ 
dene Abschnitte des ersten Lebensjahres fällt. Ihr gelegentliches 
Zusammenvorkommen muß man also als ein mehr oder weniger zu¬ 
fälliges Zusammentreffen zweier Krankheiten ansprechen, etwa im 
Sinne der Syntropie von Pfaundler und Seht 115 ). In der Literatur fin¬ 
den sich nur spärliche Angaben über dieses Thema. Schon Barlow 11 *) 
hat die Möglichkeit erwogen, ob die von ihm studierte Krankheit Be¬ 
ziehung zur Lues hätte, kam aber auf Grund seiner Sektionsresultate 
zu einem ablehnenden Ergebnis, v . Starck führt im Jahre 1894 drei 
Barlow- Fälle an, von denen zwei gleichzeitig und wahrscheinlich schon 
vor dem Auftreten der hämorrhagischen Diathese an Lues litten. Der 
dritte war luesverdächtig. Es lag nahe genug, die hämorrhagischen 
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Symptome mit der Lues in Zusammenhang zu bringen, dies um so mehr, 
als die Ernährung der Kinder ganz zweckmäßig erschien, auch Ver¬ 
dauungsstörungen ausgeblieben waren. Zwei der Kinder waren sechs, 
das dritte neun Monate alt ; vielleicht hätte bei diesem die Kost dem 
Alter entsprechend gemischter sein können, gröbere Fehler waren aber 
auch hier nicht zu verzeichnen. An der Diagnose Lues + Barlow 
ist in diesen Fällen kein Zweifel. Man muß es doch sehr erwägen, wie¬ 
weit zum mindesten bei den beiden Sechsmonatkindem (dieser Zeit¬ 
punkt stellt fast die unterste Grenze für die jBarZow-Erkxankung mit 
äußeren Kennzeichen dar) die Lues fördernd auf die relativ frühzeitig 
eintretende Stoffwechselstörung eingewirkt hat, in dem Sinne, wie ich 
es oben in dem Zusammenhang von Ernährungsstörung und Barlow - 
scher Krankheit auseinanderzusetzen versuchte. 

Einen Beitrag zu dieser Frage gibt folgender Fall, den ich selbst 
beobachtete: 

Das 16 Monate alte Kind R. L., 5800 g schwer, 67 cm lang, hat V 4 Jahr Brust 
bekommen, dann ca. l / t Jahr lang Reismehl-Abkochung + Milch (1:1)+ Zucker 
in vorschriftsmäßigen Mengen. Das Reismehl wurde durch Hafermehl, später 
zum Teil durch Zwieback ersetzt. Die ersten Zähne waren mit einem halben Jahre 
durchgebrochen. Wegen bestehender Obstipation wurde bis auf eine kurze Unter¬ 
brechung Keller sehe Malzsuppe gereicht. Die tägliche Milchmenge überschritt 
nicht einen halben Liter. Als Beinahrung wurde Grieß, Zwiebackbrei, bisweilen 
Gemüse, in den letzten Wochen auch Mohrrübensaft gereicht. Trotzdem blieb 
der Gewichtsanstieg aus; auch die geistige Fortentwicklung machte keine Fort¬ 
schritte. Seit 14 Tagen bemerkte die Mutter, daß das Kind einen Ausschlag im 
Mund bekam und beim Anfassen der Beine aufschrie. 

Aus dem Status sind folgende Punkte kurz hervorzuheben: „Elendes, blasses 
Kind (35% Hgb. Sahli, 2,1 Mill. Erythrocyten, 18 400 Leukocyten, 73% Poly- 
nucleäre, 21% Lymphocyten, 2% Eosinophile, 4% Ubergangsformen, ganz ver¬ 
einzelte Myelocyten, 8—10 Normoblasten auf 100 Leukocyten, Poikilocytose, 
Polychromasie — 175 000 Blutplättchen, Rumpel-Leedesches Phänomen nach 
7 Minuten stark positiv, Blutungs- und Gerinnungszeit normal), das bei geringster 
Berührung laut aufschreit und mit an den Leib angezogenen Beinen daliegt. 
Große Fontanelle drei fingerbreit, Tubera frontalia beiderseits stark vorgetrieben 
(Caput natiforme). Auftreibung der Knorpelknochengrenzen, Nasenwurzel etwas 
eingesunken — die Außenseite des linken Fußgelenkes ist stark geschwollen; 
das Hampelmann-Phänomen beiderseits positiv. Die Mundschleimhaut ist stark 
gerötet und auf gelockert, ebenso das Zahnfleisch in der Umgebung der oberen und 
unteren Schneidezähne gewulstet, geschwollen, bläulich verfärbt, bei geringster 
Berührung leicht blutend; unter der Zunge und auf der Mundschleimhaut sind 
schmierig belegte Geschwüre. Bronchopneumonie des linken Unterlappens. 
Herzaktion stark beschleunigt, Abdomen faßförmig aufgetrieben; Leber und 
Milz zwei Querfingerbreit unterhalb des Rippenbogens deutlich palpabel, relativ 
hart. Urin frei. Im Sediment keine Erythrocyten. Das Kind wurde zunächst 
mit Keüer scher Malzsuppe und besonders präpariertem Citronensaft (vgl. unten) 
ernährt; daneben bekam es Exzitantien und Senfwickel. Beginn einer antiluetischen 
Kur. Zwei Tage nach der Aufnahme ist die Gelenkschwellung unverändert, dagegen 
sind neue Zahnfleischblutungen aufgetreten. Daher wird pro die 25 ccm originären 
Citronensafts gegeben. Die Pneumonie hat weitere Fortschritte gemacht. Am 
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3. Tage sind die Zahnfleischblutungen zweifellos zurückgegangen, der Allgemein¬ 
zustand ist aber schlecht und die Pneumonie unverändert. Am linken Humerus¬ 
kopf hat sich eine Epiphysenlösung mit röntgenologisch festgestellter frischer 
Blutung eingestellt, die Wasser mann sehe Reaktion im Blut ist positiv. Da der 
Zustand sich weiter verschlechtert, wird eine intrasinöse Infusion von 50 ccm 
maternellen Citratblutes vorgenommen. In der Nacht tritt der Exitus ein. — (Nach¬ 
träglich konzedieren die Eltern die akquirierte Lues.) 

Die Obduktion ergibt neben einer Bronchopneumonie Blutungen am Zahn¬ 
fleisch, im Magen, besonders im Dickdarm, wo die Blutung und Schwellung und 
der geschwürige Zerfall der Schleimhaut geradezu dysenterischen Charakter an¬ 
nimmt. Die Milz ist um 10 g schwerer als normal, Perihepatitis. Bei Eröffnung der 
Gelenkkapsel des linken Humerus quillt frisches Blut hervor — Epiphysenlösung. 
Das untersuchte Knochenmark ergibt zunächst nicht das typische Bild der Barlow- 
Veränderung. 

Zusammenfassung: Ein hereditär luetisches Kind mit spezifischen 
Organveränderungen und ausgesprochen sekundärer Anämie erkrankt 
nach monatelangem Nichtgedeihen an einer hämorrhagischen Diathese. 
Die klinischen Symptome entsprechen, wenn man von der fehlenden 
Erythrocyturie absieht, dem typischen Bilde des kindlichen Skorbutes. 
Auffallend ist vielleicht die seltene Form der Stomatitis; auf diesen 
Punkt komme ich noch später zurück. Bei der Obduktion werden für 
die Lues sichere Anhaltspunkte gewonnen. Ungeklärt bleibt zunächst 
noch die Genese der Darmerkrankung. Da anamnestisch nie blutiger 
Durchfall bestanden hat, kann man die echte Dysenterie ausschalten; 
insofern wird die Beurteilung dieses Falles erleichtert, im Gegensatz 
zu den Fällen der Literatur, in denen bei der häufigen Koinzidenz von 
Ruhr und Skorbut oft die Entscheidung, ob die Darmveränderungen 
auf infektiöser oder skorbutischer Basis beruhen, unmöglich ist. Patho¬ 
logisch-anatomisch unterscheiden Aschoff und Koch zwei verschiedene 
Formen: die skorbutische Enteropathie und die disseminierte folli¬ 
kuläre gangränöse Enteritis. Bei der ersteren handelt es sich um floh¬ 
stichartige und etwas größere Blutungen im Magendarmkanal, in den 
bei der letzteren Form entstehenden Geschwüren ließen sich Spiro¬ 
chäten und fusiforme Stäbchen nach weisen. Die Geschwüre wären 
also auf eine ,,metastatische“, vom Zahnfleisch ausgehende Infektion 
zurückzuführen. Saxl und Melka lVi ) und Uricio lls ) beschrieben die 
gleichen Darmgeschwüre, bzw. pigmentierte Narben (zitiert nach Salle 
und Rosenberg). Wenn auch in unserem Falle verabsäumt wurde, in 
den Geschwüren nach fusiformen Stäbchen und Spirochäten zu fahnden, 
so ist in ihrer ganzen Anordnung vom Mund bis zum Dickdarm wohl 
kein Zweifel, daß es sich hier um die gangränöse Form der Skorbuten¬ 
teritis handelt. 

Die Genese der Krankheit ließe sich vielleicht folgendermaßen klären: 
Nach den Angaben Karvonens 119 ) stellt sich unter dem syphilitoxischen 
Einfluß eine Entwicklungshemmung der verschiedenen Gewebe ein. 
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Diese verharren geradezu auf der Stufe des fötalen Zustandes. ,,Die 
leichteren Grade perivasculärer Infiltration sind noch im Werden be¬ 
griffene Gefäße, die diffuse Zelleninfiltration ist ein im embryonalen 
Zustand verharrendes Mesenchym, und entsprechend sind die per- 
sistierendenEpithelgebilde, die sich allenthalben in den Organen finden, 
zu deuten.“ Wenn auch neuerdings die akut entzündliche Schädigung 
durch das Luesvirus wieder mehr an Beachtung gewinnt, erscheint 
mir im Zusammenhang mit der Entstehung der Barlow sehen Krank¬ 
heit Karvonens Theorie beachtenswert: Das Verharren des Gewebes 
auf embryonaler Stufe verhindert es, trotz ausreichender Mengen ange¬ 
botener akzessorischer Nährstoffe, diese in einer für den Organismus ge¬ 
eigneten Weise zu verwerten . 

In dem Zusammenhang des abnorm reagierenden Körpers auf In¬ 
fekte oder sonstige Einflüsse möchte ich die von Türk 120 ) unter dem 
Namen der ,,lymphatischen Reaktion“ mitgeteilte Beobachtung er¬ 
wähnen: es handelt sich meist um jugendliche Individuen, die hoch 
fieberhaft mit zum Teil recht hartnäckigen Allgemeininfektionen er¬ 
kranken. In ihrem Blutbild finden sich vorwiegend Lymphocyten, 
d. h. der Körper bemüht sich, mittels seines reaktionsfähigen lympha¬ 
tischen Gewebes sich der Ursache des Infektes wieder zu entledigen. 
Warum in solchen Fällen der Organismus mit dieser abnormen Reaktion 
antwortet, ist schwer zu sagen. Offenbar liegen die Funktionen des 
myeloischen Gewebes abnorm darnieder, so daß die polynucleären Zellen 
aus dem Blutbilde zurücktreten. Es ist wenig wahrscheinlich, daß 
Qualität und Intensität des schädigenden Reizes hierfür allein verant¬ 
wortlich zu machen sind, vielmehr muß man der Stärke und Funktions¬ 
tüchtigkeit der befallenen Organe und den gesetzmäßig in Reaktion 
tretenden Abwehrmaßnahmen eine gesteigerte Bedeutung einräumen. 
Andererseits trifft der Reiz ein offenbar schon vorher abnorm ent¬ 
wickeltes lymphatisches Gewebe. Bergei 121 ) hat die Lymphocyten in 
Zusammenhang mit der Fettverdauung gebracht; er hat in ihnen die 
Lipase nachgewiesen, ein fettspaltendes Ferment; aber auch auf bak¬ 
terielle Erreger, die in ihrer Leibessubstanz Toxilipoide führen, treten 
die Lymphocyten in Aktion. Zwischen Fett und lymphoidem Gewebe 
besteht zweifellos ein Zusammenhang: Der Fettreichtum der Lympha- 
tiker ist bekannt; im Knochenmark findet sich ein Übergang von 
Fett- zu Lymphoidgewebe (Czerny-Keller), Andererseits gibt es Chirurgen, 
die das Fettgewebe sogar als Matrix für neu sich entwickelnde Lymph- 
drüsen ansehen [ Amaldo Vecchi 122 )]. — Bei der Leukämie können wir 
neben einem völlig normalen Knochenmark Befunde erheben, die herd¬ 
förmige Anhäufung lymphatischen Gewebes aufweisen. Reckzeh 122 ) sah 
das Mark von kleinen bis hanfkomgroßen weißen Knötchen besetzt, 
die mikroskopisch lymphadenoide Umwandlungen zeigen. Das normal 
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funktionierende Mark kann also funktionsuntüchtig werden. Die hoch- 
bedeutsamen Arbeiten Richard Pfeiffers und Marx " 124 ) haben uns ge¬ 
lehrt, daß das Knochenmark neben Milz und Lymphdrüsen (das re- 
tikulo-endotheliale System Aschhoffs) eine bevorzugte Rolle in der Bil¬ 
dung der bakteriolytischen Antikörper, vor allem der Cholera- und 
Typhus-Schutzstoffe, spielt. Auch für die komplementbildenden Anti¬ 
körper ließ sich dies erweisen. Im Laufe der Arbeit werde ich noch 
zeigen, daß möglicherweise Zusammenhänge zwischen der trypano- 
ciden Serumsubstanz und dem kindlichen Skorbut bestehen, die eben¬ 
falls mit einer gewissen Berechtigung auf das Knochenmark als Matrix 
hinweisen. Im Serum Barlow- und Präbarlow -Kranker zeigt sich eine 
deutliche Verminderung dieser Substanz als Ausdruck der verminder¬ 
ten Reaktionsfähigkeit des Markes. Andererseits finden sich bei der 
akuten Leukämie Bilder, die zunächst frappant an den Skorbut erinnern, 
so daß A. Herz 125 ) und v. Domarus 12 *) dieses Stadium der Erkrankung 
geradezu „als skorbutisch“ bezeichnen. 

Aus unserer Beobachtung liefert der 14 Monate alte H. F. dafür 
einen Beleg: 

Familien- und besonders Ernährungsanamnese o. B. Das Kind war vor 
14 Tagen „mit Zahnschmerzen“, Schwellung der Halsdrüsen, Appetitlosigkeit 
und Fieber erkrankt. Status: Seinem Alter entsprechend gut entwickeltes Kind 
mit starken Ödemen im Gesicht, an den Unterschenkeln und an den Fuß- und 
Handrücken. Starke Chemosis der Augen, im lateralen Winkel beiderseits sub- 
conjunctivale Blutungen. In der rechten Scapulargegend zwei kleine, grüngelblich 
verfärbte Hämatome. Keine ausgesprochene Knochenempfindlichkeit. Das Zahn¬ 
fleisch ist besonders an den vorderen oberen Incisivi aufgelockert und mißfarben. 
Keine Zahnfleischblutungen. Am Kieferwinkel Drüsenschwellung. Im Nacken 
entlang des M. stemocleido-mastoideus Ketten kleiner Drüsen von Bohnen- 
bis Erbsengroße. Auch beiderseits in den Supraclaviculargruben massenhaft 
kleine Drüsen, sonst keine auffallende Drüsenschwellung. Rechts hinten oben 
findet sich an der Lunge Schallverkürzung, das Atemgeräusch ist dort verschärft. 
Herz in normalen Grenzen, Töne rein, Abdomen weich, nicht druckempfindlich. 
Milz zwei Querfinger, Leber drei Querfinger unterhalb des Rippenbogens palpabeL 
Im Urin Alburaen schwach positiv, im Sediment vereinzelte Erythrocyten. Die 
Temperatur beträgt 38,6°. Blutstatus: 78% Hgb., 4,18 Mill. Erythrocyten, 
16 700 Leukocyten. In den nächsten Tagen stellen sich Blutungen in der Wangen¬ 
schleimhaut ein, ebenso am harten Gaumen und am linken oberen Eckzahn. 
Die Milz wächst bis zur Nabelgegend* die Leber reicht unterhalb des Nabels, ist 
von mittelderber Konsistenz. Uber dem rechten Oberlappen entwickelt sich eine 
Pneumonie. Die Zahl der Leukocyten steigt auf 60 000 an, davon sind 95% 
Lymphocyten, größtenteils kleine Formen, zum kleineren Teil auch pathologische 
große. Die Zahl der Blutplättchen beträgt 27 000 im cmm. Leider wird das Kind 
der weiteren klinischen Beobachtung durch vorzeitige Entlassung entzogen. 

Wenn man den Fall, ohne den Blutstatus und die Anamnese zu 
kennen, zu Gesicht bekommen hätte, müßte man mit Sicherheit an¬ 
nehmen, daß es sich um eine Schädigung durch eine skorbutische Kom¬ 
ponente handele. Die Schleimhautblutungen im Munde, die Hämat- 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Klinische und experimentelle Barlow-Studien. 


683 


urie, die hochgradigen Ödeme, die subconjunctivalen Blutungen 
bekräftigen die Diagnose, wenn auch vielleicht die kleinen Drüsen¬ 
schwellungen am Nacken und an der Supraclaviculargrube (die Schwel¬ 
lung der Kieferwinkeldrüsen war durch die Mundaffektion erklärt), 
sowie die große Milz und Leber nicht dem typischen Bilde entsprechen. 
Die bei der Blutuntersuchung festgestellte Leukocytenzahl mit 95% 
Lymphocyten konnte immer noch die Vermutung nahelegen, daß es 
sich um ein Individuum mit einer lymphatischen Reaktion handele. 
Wenn auch der weitere Verlauf an der Diagnose ,,akute lymphatische 
Leukämie“ keinen Zweifel läßt, so war doch der erste Eindruck so 
frappierend, daß man unbedingt nach degi Zusammenhang zwischen 
lymphatischer Reaktion — akuter Leukämie und Skorbut suchen 
mußte. 

Vielleicht ist die Unterfunktion des Knochenmarkes — einerseits 
die lymphocytären Anhäufungen, andererseits die Verminderung des 
trypanociden Serumtiters als Ausdruck der Schädigung der Abwehr¬ 
kräfte des Körpers — imstande, gewisse Zusammenhänge ahnen zu 
lassen, die, rein intuitiv aufgeworfen, Beachtung verdienen, allerdings 
durch exaktere Untersuchungen noch weitgehendere Ergänzungen 
erfahren müssen. 

IV. Formes frustes. 

Es kann nicht im Rahmen dieser Abhandlung liegen, über die 
typischen Barlow- Skorbuterkrankungen zu sprechen, wie sie jedem 
Kliniker geläufig sind und wie sie erst neuerdings durch W. Tobler 
und Rosenberg und Salle zur Darstellung gelangten. Infolge der besseren 
Erkenntnis dieser Krankheit wird hoffentlich kein Kind mehr in die 
Lage gebracht werden, wegen ,,malignen Tumors“ ein Bein durch Am¬ 
putation zu verlieren oder wegen Verdachtes auf eine Nierenaffektion 
mit generalisierten Ödemen Hungerkuren ausgesetzt zu werden. 

Von klinisch und pathogenetisch größerem Interesse erscheint es 
mir, auf jene Form einzugehen, die in der Diagnose nicht klarliegt, 
weil der Gesamtkomplex der Erscheinungen in seiner erdrückenden 
Fülle noch nicht zutage tritt. Bevor es zu schweren anatomischen und 
physiologischen Veränderungen und zu Ausfallserscheinungen bestimmter 
Gruppen von Funktionen kommt, machen sich Störungen allge¬ 
meiner Art: Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Schwäche, Blässe, Un¬ 
lustgefühle bemerkbar. Schon 1908 konnte Fraenckel die Feststellung 
machen, daß die Zahl der Erkrankungen an Möller-Barlow sicher viel 
größer sei, als die wenigen publizierten Mitteilungen. ,,Mancher Fall 
von Möller- Barlow scher Krankheit geht unter der Diagnose: Anämie, 
Pädatrophie, Darmkatarrh. Dafür sprechen pathologisch-anatomische 
Veränderungen, die an den Rippen festgestellt werden.“ Die Beobach¬ 
tungen im Weltkriege haben dies bestätigt, und Czerny 127 ) hat sicher 
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das Richtige getroffen, wenn er das schlechte Gedeihen und Aussehen, 
die geringe Leistungs- und Widerstandsfähigkeit der deutschen Kinder 
unter der Einwirkung der Blockade als latente Skorbutform auf gef aßt 
wissen will. Um die manifesten Formen auszulösen, müssen monate¬ 
lange Schädigungen auf den dazu präparierten Organismus einwirken. 
Aber wird es nicht unter Umständen vorher möglich sein, zu einer Dia¬ 
gnose dieser milden, latenten Form der Krankheit zu gelangen ? Klinisch 
und diagnostisch muß man den Versuch machen, diese Forme fruste, 
wie sie von Hutinel 128 ) eingeführt ist, zu klären. 

Besonders die Amerikaner unter Führung von Hess 129 ) wiesen auf 
die Bedeutung dieser Formen von neuem hin. In Deutschland konnten 
besonders Meyer und Nassau 72 ) sehr oberflächlich sitzende, selten 
flächenhafte Haut- und Schleimhautblutungen bei Säuglingen und 
kleinen Kindern beobachten, die ohne Prodrome überraschend schnell 
auf traten, um nach einer Dauer von sechs bis sieben Tagen wieder zu 
verschwinden. Besonders häufig war die Schleimhaut der Blase und die 
Niere befallen, doch auch Augen, Mund und Nase blieben nicht ver¬ 
schont. Diese Kinder standen im zweiten und dritten Lebens Vierteljahr. 
Durch die Affektion wurden sie in ihrem Wohlbefinden wenig be¬ 
helligt. Blutuntersuchungen konnten keinen Anhalt dafür bieten, daß 
es sich um eine Erkrankung des Blutes oder der blutbildenden Or¬ 
gane handelte. Auch eine Blutungsbereitschaft, wie man sie im Ver¬ 
laufe der Grippe, Ruhr, Diphtherie, Meningitis epidemica usw. findet, 
kam nicht in Betracht, da die Kinder während des Auftretens der Blu¬ 
tungen frei von Infekten waren. Dagegen war es charakteristisch, 
daß sich einige Tage später irgendeine der oben angeführten Infek¬ 
tionen herausstellte, daß die Blutung als Ausdruck des Zusammen¬ 
treffens von Antigen und Antikörper aufzufassen ist. Die Wand der 
Blutgefäße war im Sinne von Morawiiz 130 ) und Pfaundler entweder 
vermehrt durchlässig geworden oder mußte per rhexin gelitten 
haben. Für eine vermehrte Durchlässigkeit der Gefäße sprach das 
Rumpel-Leede sehe Phänomen, das innerhalb von fünf Minuten positiv 
ausfiel. Die Autoren sind überzeugt, daß nur eine bestimmte Gruppe 
von Kindern mit solchen Blutungen reagiert; ein entsprechend prä¬ 
parierter Organismus weist eine gewisse Minderwertigkeit seiner Ge¬ 
fäßwände auf, die als Zeichen einer abortiv verlaufenden Barlow- Er¬ 
krankung anzusprechen ist. Offenbar spielen zum Zustandekommen 
dieser Blutungsbereitschaft Nahrungsdefekte eine Rolle. Dabei stellen 
das Alter der Kinder und gewisse konstitutionelle Minderwertigkeiten 
ihres Organismus Parallelen zu dem dar, was ich bereits im ersten 
Abschnitt meiner Arbeit behandelt habe. 

Aschhoff und Koch finden nach ihren ausgedehnten pathologisch¬ 
anatomischen Untersuchungen das gesamte Stützgewebe geschädigt. 
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also neben dem Knochen und der Haut auch das Muskel- und Zell¬ 
gewebe. Als gemeinsames anatomisches Substrat kommt hierfür die 
Kittsubstanz in Betracht, die z. B. auch die Durchlässigkeit der Ge- 
iäßwände und die Blutung in der Haut erklärlich machen würde. Zu 
der gleichen Annahme berechtigten Befunde Marshall Findlays U1 ) beim 
skorbutkranken Meerschweinchen. Im mikroskopischen Bilde findet 
sich als erstes Stadium eine ödematöse Durchtränkung des die Capil- 
laren umgebenden Bindegewebes. Ist die Capillarschädigung größer, 
kommen Diapedesisblutungen zustande. 

In die gleiche Gruppe von Gefäßschädigungen ist die von Pici 132 ) 
beschriebene, endemisch auftretende „Angiorrhexis alimentaria“ zu 
zählen. Innerhalb von dreieinhalb Monaten traten 34 Erkrankungen 
bei Männern aller Lebensalter (nur einmal wurde eine Frau betroffen) 
ohne ernste Allgemeinerscheinungen auf. Wenn auch Schmerzen in 
den unteren Gliedmaßen, besonders beim Gehen bestanden (vgl. die 
Kriegstibialgien von G. Bernhardt 138 ), so traten als Hauptsymptom 
Blutungen von verschiedenster Größe zum Teil bis handflächengroß, 
outan, subcutan und intramuskulär in die Erscheinung. Als Lokali¬ 
sation kamen besonders die Waden in Betracht, an denen auch Schwel¬ 
lungen und Ödeme auftraten. Schleimhautblutungen fehlten fast völlig, 
nur ausnahmsweise kam eine Schwellung und Lockerung des Zahn¬ 
fleisches zustande. Pick sieht diese Erkrankung als Folge einer ein¬ 
seitigen unzweckmäßigen Ernährung an, in der monatelang Kartoffeln 
und frische Gemüse fehlten. Infolge dieser Kost bildet sich eine Vul¬ 
nerabilität der Capillaren mit nachherigen Blutaustritten in das Ge¬ 
webe schon bei geringfügigen mechanischen Insulten aus. Nach Ände¬ 
rung der Kost verschwanden die Störungen völlig. Infekte spielten 
hierbei keine Rolle. Es scheint mir von Bedeutung zu sein, auf diese 
„Angiomalacien“ im Zusammenhang mit Nahrungsdefekten hinzu¬ 
weisen. Jedenfalls stehen sie weder zur Werlhoff -Gruppe mit Throm- 
bopenie noch zur plurifokal-infektiösen Gruppe Pfaundlers in Be¬ 
ziehung. 

Bessau 134 ) hat darauf hingewiesen, daß bei schweren Ruhrinfek¬ 
tionen des Säuglings eine ausgedehnte Purpura als Zeichen einer schweren 
Endotoxinvergiftung aufzufassen ist. Neben diesen Gefäßveränderungen 
finden sich bisweilen auf Wärmereize noch weitgehendere Schädigungen 
der Haut, bei denen man den Eindruck hat, daß das Primäre wohl die 
Folge des Ruhrgiftes ist, zu der sich noch eine sekundäre Komponente 
hinzugesellt. Um die Reizbarkeit des Darmes herabzusetzen, ver- 
ordneten wir bei Ruhrkindem Breiumschläge. Die Haut dieser chro¬ 
nisch Kranken weist eine besondere Empfindlichkeit auf; deshalb wurde 
bei den Umschlägen mit denkbar größter Vorsicht vorgegangen (z. B. 
war die Haut stets gut gefettet). Trotzdem ließen sich bei drei Fällen 
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an der Bauchhaut Verbrennungen zweiten Grades nicht vermeiden, 
die zum Teil an kleinen circumscripten Partien sogar den dritten 
Grad erreichten. Die Granulationen, die an den Wundflächen ent¬ 
standen, waren schlaff ; die Wundheilung blieb trotz geeigneter äußerer 
Therapie aus. Aus oben erwähnten Erfahrungen gaben wir diesen schwer 
darmkranken Kindern auch reichlich Antiskorbutica, um auch auf diese 
Weise den Heilungsprozeß zu fördern. Allerdings verhielt sich der All¬ 
gemein- und Darmzustand der Kinder jeder Therapie gegenüber re¬ 
fraktär; die Autopsie des einen gab hierfür hinreichende Erklärung. 
Der gesamte Dickdarm wies verschorfende Geschwüre auf; nur ganz 
vereinzelte kleine Bezirke zeigten die Reste von normaler Schleimhaut. 
Aber noch weit bis ins Ileum hinauf, bis an die Grenzen des Jejunums 
fanden sich dysenterische Geschwüre, so daß es fraglich war, wieviel 
von der Nahrung, also auch von den Antiskorbuticis, bei dieser funk¬ 
tionsuntüchtigen Darmfläche zur Resorption gelangte. 

Auch Ramstedt 135 ) (zit. nach Salle und Rosenberg) konnte im Kriege 
Beziehungen zwischen lokaler und allgemeiner skorbutischer Gefäß¬ 
schädigung feststellen, wie sie sich in Kombination von Erfrierung 
und Skorbut äußerten. 

In Übereinstimmung mit Nassau 1 * 6 ) sehe ich in der Hämaturie das 
konstanteste Symptom der Barlow- Erkrankung. Bei Überprüfung mei¬ 
nes Materials ergaben sich wesentlich höhere Zahlen als die in der 
Literatur niedergelegten. Während Heubner von 10%, Finkeistein 
von zirka 33% schreibt, stellen Nassau 82%, ich selbst 93% fest. In 
der gleichen Weise wie unter der Skorbutnoxe eine Gefäßschädigung 
der Haut und Schleimhäute entsteht, die oft als einziges Symptom 
auf die Genese der Erkrankung hinweist, kann man die Blutung aus der 
Niere unter demselben Gesichtswinkel betrachten. Auch hier kann 
das pathologisch-anatomische Bild, wie es Marshall Findlay beschrieben 
hat, zur Klärung herangezogen werden, wenn auch die „Nierenschä¬ 
digung nur im Rahmen der allgemeinen Gefäß- und Gewebsschädi¬ 
gung infolge fehlerhafter Ernährung krankhafte Vorgänge in einem 
miterkrankten Organ anzeigt“ (Nassau). Man kann die Beobachtung 
machen, daß Kinder bei mangelhafter Ernährung um die Halbjahres¬ 
wende eine Hämaturie bekommen, die weder auf mechanische, noch 
infektiös-toxische Momente zurückzuführen und bei denen möglicher¬ 
weise die Einseitigkeit der Milchkost als schädigender Faktor anzuschul¬ 
digen ist. Der Übergang zur gemischten, vitaminreicheren Kost bringt 
das Verschwinden der Blutung. Es scheint von Bedeutung, dieses 
Wamungssignal zu beachten, um dem Ausbruch der typischen Er¬ 
krankung zu begegnen. 

Ob diese Kinder nicht sehr nahe verwandt sind mit der Gruppe 
der sogenannten alimentären Anämie, dem Milchnährschaden der älteren 
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Kinder [Czerny , Kleinschmidt 1 *** 187 )]? Hier wie dort das gleiche 
Alter des Auftretens, hier wie dort das Hervorkehren der einseitigen 
Kost, besonders der Milchemährung; dazu kommen die konstitutio¬ 
nellen Momente jener Kinder, die Haut-Nierenblutungen und An¬ 
ämien akquirieren und als weitere gemeinsame Faktoren die Wirkung 
der Therapie, aus der man retrospektiv auf die Genese schließen kann. 

Die monosymptomatischen Skorbutfälle möchte ich durch eine 
Gruppe ergänzen, die therapeutisch günstig zu beeinflussen ist: die 
Stomatitis ulcerosa. Von jeher stand die Frage zur Diskussion, ob 
beim Skorbut ulceröse Mundprozesse Vorkommen oder nicht. Barlow 
z. B. stellte sich auf den bejahenden Standpunkt, während Heubner , 
Fraenckel , Morawitz 1381 m ) u. a. m. die gegenteilige Ansicht vertraten. 
Auch in meinem klinisch beobachteten Material spielen ulceröse Pro¬ 
zesse eine untergeordnete Rolle, wenn ich auch zweimal geschwürigen 
Zerfall des Zahnfleisches bei älteren Kindern auf treten sah. Zunächst 
muß ich die Richtigkeit des Satzes bestätigen, daß Veränderungen des 
Zahnfleisches in Form der Auflockerung, der Wucherung und Blutung 
nur bei Vorhandensein von Zähnen zu sehen sind. Zweimal hatte ich 
den Eindruck, daß Zahnfleischblutungen auch im zahnlosen Munde 
Vorkommen. Dies erwies sich aber als Irrtum, da einmal nach zwei, 
ein andermal nach drei Wochen an diesen Stellen ein Zahn durchbrach. 
Die Annahme erscheint durchaus berechtigt, das an den Stellen des 
sich in Vorbereitung befindlichen Durchbruches eine Hyperämie vor¬ 
handen war, die begünstigend auf die skorbutische Noxe wirkte. Dies 
bestätigt Tobler , der auch überall dort im Munde ein Auftreten von 
Blutungen beobachten konnte, wo z. B. infolge einer Caries, infolge 
Bevorzugung der einen Mundhälfte beim Kauen sich eine besondere 
Blutfülle fand. Aus dem gleichen Grunde werden die Molarzähne erst 
dann befallen, wenn die Schneidezähne im Gebiß fehlen. Im Gegensatz 
dazu kann man an den Stellen, wo Narbengewebe nach Zahnextraktion 
vorhanden ist, nie eine Veränderung am Zahnfleisch bemerken. Heubner 1 * 0 ) 
beschrieb Blutungen am Lutschfinger, also auch gerade dort, wo eine 
gewisse Hyperämie aus mechanischer Ursache bestand. Andererseits 
ist es sicher, daß ulceröse Prozesse vor allem erst dann die Mundhöhle 
befallen, wenn das Gebiß tatsächlich zur Zerkleinerung der Nahrung 
benötigt wird und infolgedessen an den besonders leicht lädierbaren 
skorbutischen Stellen Gelegenheit zu infektiösen Prozessen gegeben 
ist. Es ist möglich, daß dabei Unterschiede in der Zahnstellung, der 
Länge der Zähne, starke Zahnsteinbildung eine Bedeutung haben. 
(Wie leicht vulnerabel eine solche Mundhöhle ist, ersieht man daraus, 
daß bei leisester, zartester Berührung mit einem Spatel sofort Blutungen 
auf treten.) Salle und Bosenberg können von Fällen berichten, in denen 
die Zahnfleischveränderungen selbst bei schweren Fällen fehlen, an- 
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dererseits wieder das Hauptsymptom darstellen. Trotzdem vertreten 
sie den Standpunkt, daß man die „Mundfäule“, so dunkel ätiologisch 
ihnen auch die Entstehung dieser Prozesse ist, von den skorbutischen 
Zahnfleischerkrankungen sondern muß, weil sie eine Stomatitis ulcerosa- 
Epidemie unabhängig von einer Skorbut-Epidemie beobachten konnten, 
die durchaus den Eindruck einer kontagiösen Infektionskrankheit 
machte. Dabei soll es sich zum Teil um ausgezeichnet ernährte Per¬ 
sonen gehandelt haben, bei denen die Lokalerscheinungen rasch um 
sich griffen und geradezu einen nomaartigen Charakter annahmen. 
Therapeutisch bewährte sich ihnen ebenso wie Zlocisti H1 ) nicht die 
Antiskorbutische Diät, sondern Neosalvarsan. Diese Angaben sind 
durchaus nicht in Zweifel zu setzen, ich bin von ihrer therapeutischen 
Wirksamkeit überzeugt, da ja die günstige Beeinflussung des Salvarsans 
auf gangränescierende Prozesse, an denen die Mundspirochäten und 
der Bacillus fusiformis beteiligt sind, bekannt ist. , Trotzdem vertrete 
ich den Standpunkt , daß es Stomatitis ulcerosa-Formen gibt , die primär 
durch Störungen in der qualitativen Ernährung hervorgerufen werden. 
Dieser abnorme Zustand bahnt den Bakterien und ihren Stoffwechsel¬ 
produkten leichter den Weg. Die gradezu zauberhafte Wirkung des 
Citronensaftes in drei schweren Fällen von Stomatitis ulcerosa bei 
älteren Kindern aus dem ärmlichsten Milieu hat mich zu dieser Auf¬ 
fassung gebracht. Abgesehen von der Mundaffektion wiesen sie keine 
Zeichen von Skorbut auf. Bereits am ersten Tage nach der Behand¬ 
lung waren die Zahnfleischerscheinungen zurückgegangen, am vierten 
bzw. am fünften Tage waren die Kinder geheilt. Dabei war selbstver¬ 
ständlich von jeder antiseptischen Behandlung Abstand genommen 
worden. Innerhalb von zwei Wochen ließen sich Gewichtszunahmen 
von fünf und mehr Pfund erzielen. Solche Zauberwirkungen müssen 
jeden Zweifel an der Zugehörigkeit dieser Form der Stomatitis zur Gruppe 
des Skorbutes beseitigen . 

Y. Ist das Fehlen von trypanocider Substanz im kindlichen Serum für 
die Barlowsche Krankheit und die ihr nahe stehenden Zustände eine 

spezifische Reaktion? 

Bei den in den vorhergehenden Abschnitten beschriebenen mono¬ 
symptomatischen Skorbutformen, den idiopathischen Hautblutungen, 
gewissen Formen der Hämaturie und der Stomatitis ulcerosa haben 
wir nach Analyse der einzelnen Fälle wenigstens einen Hinweis auf 
den genetischen Zusammenhang. Auch bei den Formen der alimen¬ 
tären Anämie und dem Milchnährschaden der älteren Kinder wird die 
Skorbutnoxe mit im Vordergründe stehen. Dagegen bleibt noch ein 
Heer der chronisch nicht gedeihenden Kinder, bei denen der Zusammen¬ 
hang klinisch und anamnestisch nicht so klar zutage tritt. Um ein- 
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mal die Gruppe dieser Krankheiten dem ätiologischen Verständnis 
näher zu bringen und um die Diagnose der oben beschriebenen Fälle 
klinisch weiter auszubauen, haben M. Zielaskowski und ich 142 ) den 
Versuch gemacht, durch eine biologische Reaktion das Gemeinsame 
bei diesen Kindern herauszufinden. Diese Arbeiten befinden sich noch 
in ihren ersten Anfängen, erscheinen mir aber wichtig genug, in diesem 
Zusammenhang besprochen zu werden. Als Maßstab dient uns der 
Gehalt des Serums an trypanociden Substanzen. Laveran und Mesnil 14 *) 
hatten die Beobachtung gemacht, daß das menschliche Serum und 
das Serum menschenähnlicher Affen in ganz eklatanter Weise im pro¬ 
phylaktischen sowie im Heilversuch imstande sind, Trypanosomen¬ 
infektionen (Nagana, Dourine, Surra) der Tiere, die hierfür empfäng¬ 
lich sind, zu beeinflussen. Injiziert man menschliches Serum z. B. 
einer mit Nagana infizierten Maus, so kann man beobachten, daß die 
im Blut kreisenden Trypanosomen unschädlich gemacht werden. Der 
Untergang erfolgt nach den Angaben von Laveran und Mesnil durch 
den typischen Vorgang der Involution der Mikroorganismen: Wenige 
Stunden nach der Serumeinverleibung sieht man, wie die Bewegung 
sich verlangsamt, der Körper deformiert wird und schließlich Proto¬ 
plasma und Kern verschwinden. Es tritt also eine Auflösung ein, wie 
sie unter dem Einfluß gewisser trypanocider Gifte, z. B. des Arsacetin 
zur Beobachtung kommen kann. Allerdings brauchen nicht stets alle 
im peripheren Blut kreisenden Trypanosomen in gleicher Weise ab¬ 
getötet zu werden. Nach der Angabe der Autoren entkommen einzelne 
Individuen in gewisse ,,Ecken“ des Körpers, aus denen heraus sie 
wieder in die Zirkulation hineingelangen, sich auch vermehren und 
den von der Infektion befallenen Organismus schließlich zugrunde 
richten, wenn nicht eine erneute Injektion von menschlichem Serum 
oder einer trypanociden chemischen Substanz einen endgültigen Schutz 
des Organismus herbeiführt. In neuerer Zeit lenkten besonders F. Rosen¬ 
thal und seine Mitarbeiter Kleemann , Platau, Nossen , Krueger 144 - 1 «) 
die Aufmerksamkeit auf die Tatsache, daß nicht die einzelnen mensch¬ 
lichen Sera in gleicher Weise im Besitze dieser trypanociden Substanzen 
stünden. Schon physiologischerweise finden sich bei Gesunden ge¬ 
wisse Schwankungen in der schützenden Wirkung, zu deren Erklä¬ 
rung gewisse biologische Interferenzen des Trypanosomen-Organismus 
herangezogen werden müssen. Nach einem vorübergehenden Schutze 
von zirka zwei Tagen können von neuem Trypanosomen in die Zirku¬ 
lation gelangen, die aber wieder verschwinden, ohne zu einer Septi- 
oämie zu führen. Man muß die Erklärung einer solchen Erscheinung 
offenbar darin suchen, daß nicht sämtliche Individuen in der bereits 
oben angedeuteten Weise im Körper zugrunde gehen, sondern sich vor 
der Serumwirkung zu schützen suchen, bis durch Bildung einer Menge 

Z. f. d. g. exp. Med. XXIX. 45 
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spezifischer Immunkörper [Braun und Teichmann 1 *** iso)] auch diese 
letzten Exemplare vernichtet werden. Andererseits kann man sehen, 
daß ein Normalserum nicht imstande ist, eine schützende Wirkung 
der Trypanosomeninfektion gegenüber auszuüben. Die Arbeiten von 
Ehrlich, Röhl und Gulbransen 151 ), F. Rosenthal 152 ), Jacoby 152 ) haben 
bewiesen, daß die Trypanosomen sich den Serumsubstanzen und den 
trypanociden Immunkörpern gegenüber aktiv verhalten: Sie ver¬ 
fügen über Abwehrmechanismen, durch die sie sich den trypanociden 
Kräften entziehen. Die Trypanosomen werden serumfest. Selbst mehrere 
ccm Menschenserum sind dann nicht imstande, die Maus vor der Na- 
ganainfektion zu schützen. Jacoby konnte feststellen, und auch unsere 
Untersuchungen bestätigen dies, daß diese Eigenschaft sich durch viele 
Generationen forterbt. Diese zuletzt angeführten Umstände erschweren 
zwar das experimentelle Arbeiten, da die jeweilig gewonnenen Resul¬ 
tate mit Normalserumkontrollen verglichen werden müssen. Wenn 
man aber diese Fehlerquellen ausschaltet, so hat der Gehalt eines 
Menschenserums an trypanociden Substanzen nicht nur ein theore¬ 
tisches Interesse; denn die Arbeiten Rosenthals haben in beachtens¬ 
werter Weise die gewonnenen serologischen Resultate der klinischen 
Diagnose zunutze gemacht, indem sie in den Mittelpunkt des patho¬ 
genetischen Werdens die Leber stellten. Umfangreiche Untersuchungen 
zeitigten das Resultat, daß bei den mit Gallenstauungen einhergehen¬ 
den Ikterusformen und bei schweren diffusen Erkrankungen des Leber¬ 
parenchyms auch ohne begleitenden Ikterus der trypanocide Serum - 
körper fast geschwunden oder zum mindesten vermindert ist. Im 
Gegensatz dazu vermag das Serum Kranker, die an bilirubinämischem 
hämolytischen Ikterus, bzw. an Ikterus im Gefolge der perniziösen 
Anämie litten, naganainfizierte Mäuse zu schützen. Aber auch für die 
pathologische Physiologie des Säuglings haben die Rosenthal sehen 
Arbeiten Früchte gezeitigt und uns einen Einblick in die Minderwer¬ 
tigkeiten des neugeborenen Organismus gewährt: das Serum Neuge¬ 
borener, speziell von Kindern, die an Icterus neonatorum litten, weisen 
fast völliges Fehlen der trypanociden Substanz auf. 

In diesem Zusammenhänge 'prüften wir*), ob das Serum Barlow - 
kranker sich von dem Gesunder in dem Gehalt an trypanociden Substanzen 
unterscheidet. 

Zur Infektion dienten uns Naganastämme, die uns von Herrn 
Geheimrat Morgenroth- Berlin, sowie Herrn Privatdozenten Rosenthal 
freundlichst zur Verfügung gestellt waren. Die Versuche wurden an 
weißen Mäusen angestellt, deren Mindestgewicht 16 g war: das Infek¬ 
tionsmaterial wurde durch Auffangen von naganahaltigen Blut in phy- 

*) Fartunato 111 ) erbrachte den Nachweis, daß das Meerschweinchen im skorbu- 
tischen Stadium eine deutliche Senkung des opsonischen Index aufweist. 
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Biologischer Kochsalzlösung gewonnen. Das Blut wurde in einer 
Mischpipette so weit verdünnt, daß in jedem Gesichtsfeld nur wenige 
Trypanosomen nachzuweisen waren. Mit 0,2 ccm dieser Mischung 
wurden Mäuse intraperitoneal infiziert. Die zu untersuchenden 
Serummengen, die auf 20 g Maus berechnet waren, wurden gleich¬ 
zeitig dem Versuchstier subcutan injiziert. Um den Verlauf der In¬ 
fektion zu verfolgen, wurde frisches Blut aus der Schwanzspitze der 
Maus entnommen und in dünner Schicht unter dem Mikroskop an¬ 
gesehen. Zur Erklärung der folgenden Tabellen bedienten wir uns 
folgender Zeichen: 

( + ) = 1 Trypanosoma im mikroskopischen Bilde bei Durch¬ 
sicht zahlreicher Gesichtsfelder. 

+ = in den meisten Gesichtsfeldern sind ein, selten mehrere 
Trypanosomen zu sehen. 

+ + = fünf bis zehn Trypanosomen im Gesichtsfeld. 

+ + + = zahlreiche bis sehr zahlreiche Trypanosomen. 

=j= = Tod erfolgte durch Trypanosomen-Septicämie. 

4^0 = Tod trat infolge einer interkurrenten Erkrankung ein. 

Kr. = Kontrolle, d. h. das Tier wird ausschließlich mit Try¬ 
panosomen infiziert. 

Gespr. = Gespritzt mit einer 1 proz. Arsacetinlösung, um Tiere 
bei ausgesprochener Trypanosomiasis zu schützen. 

Bei einem typischen Barlowfall hatten wir Gelegenheit, eine Reihe 
von Untersuchungen in den verschiedensten Stadien der Erkrankung an- 
zustellen . Das acht Monate alte Kind H. D. hatte nur wenige Tage 
Brustmilch erhalten, war dann auf Reismehl und Milch mit Zucker 
abgesetzt worden, wobei die Mengen der einzelnen Nährstoffe, beson¬ 
ders in der letzten Zeit, recht beträchtlich waren. Die Tagesration 
bestand aus dreiviertel bis einem Liter Milch und anderthalb Liter 
Reismehlabkochung. Die Milch wurde eine viertel Stunde täglich ge¬ 
kocht. Breiige Nahrung und speziell Gemüse verweigerte das Kind 
angeblich konstant. Mit Ausnahme eines kurzen vorübergehenden 
Darmkatarrhs mit drei Monaten war das Gedeihen relativ gut. In den 
letzten 14 Tagen stellt sich eine Anschwellung der Beine ein, die seit 
acht Tagen besonders beim Anfassen sehr schmerzhaft ist. Aus diesem 
Grunde werden die Beine sehr geschont und nur wenig bewegt. Es 
besteht starke Appetitlosigkeit. Wir werden im Laufe dieser Abhand¬ 
lung auf das klinische Bild, das uns eine typische Barlowsche Erkran¬ 
kung mit allen klassischen Symptomen zeigt, nicht näher eingehen, 
sondern begnügen uns damit, aus dem Krankheitsverlauf zu berichten, 
daß die Nahrung in der Klinik in bezug auf Quantität und Qualität 
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di© gleiche wie zu Hause war; auch die Kochdauer blieb dieselbe. Als 
Antiskorbuticum erhielt das Kind Gitronensaft , der vier Tage lang dia- 
lysiert war , und zwar täglich vom Hülseninhaü 25 ccm. [Näheres darüber 
vgl. hinten VI. Außerdem ausführliche Mitteilung an anderer Stelle 
von B. Leichtentritt u. M. Zielaskowski 1 **)]. Der durch die Dialyse 
in seiner Qualität offenbar stark veränderte Saft genügte zunächst, 
eine wesentliche Besserung des Allgemeinbefindens und der Skorbut¬ 
symptome herbeizuführen, wenn auch die Zahnfleischblutungen und 
die Schwellung der unteren Extremitäten nicht völlig schwanden, auch 
im Urin immer noch rote Blutkörperchen nachzuweisen waren. Am 
16. Tage des klinischen Aufenthaltes trat noch unter der Behandlung 
ein typisches Barlowrezidiv auf, das in vorschriftsmäßiger Weise zur 
Abheilung kam, als der dialysierte Saft durch die gleiche Menge ori¬ 
ginären Citronensaftes ersetzt wurde. 

Tab. Ia—If zeigen das biologische Verhalten des Serums während 
des Krankheitsverlaufes: 


Tabelle Ia. 


Tag 

0,8 

0,2 

0,1 

0,06 

K 

2. 

0 

0 

4- 

4-4- 

4* 4- 

3. 

0 

0 

4- 4“ 

As gespr. 

As gespr. 

5. 

0 

(+) 

As gespr. 



6. 

0 

4-4- 




7. 

0 

As gespr. 




8. 

0 





10. 

0 





11. 

0 





13. 

0 





15. 

0 





17. 

0 





20. 

0 

i 




26. 

0 

I 

i 




31. 

0 

1 




36. 

0 

i 





Tab. Ia: Drei Tage nach der Aufnahme befindet sich das Kind 
im floriden Stadium. 0,3 ccm schützen die Maus 36 Tage lang, 0,1 ccm 
und 0,06 ccm zeigen überhaupt keinen Schutz. 

Das Kind (vgl. Tab. Ib) ist zehn Tage nach der Aufnahme, be¬ 
findet sich in Rekonvaleszenz; es hat täglich 25 ccm dialysierten Ci- 
tronensaft erhalten. 0,3—0,06 ccm, ja bereits die kleine Menge von 
0,03 ccm Serum enthält in diesem Stadium der Krankheit ausreichende 
Schutzstoffe. Wir glauben dazu berechtigt zu sein , die klinische Besserung 
der Barlowsymptome und die biologischen Unterschiede der Sera vom 
dritten und zehnten Tage in Parallele zu setzen. 
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Tabelle Ib. 


Tag 

0,8 

0,2 

0,1 

0,06 

0,08 

K 

2. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3. 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 


0 

0 

0 

0 

0 

+ + 







As gespr. 

5. 

0 

0 

0 

0 

0 


6. 1 

0 

0 

0 

0 

0 


, 

0 

0 

0 

0 

0 


8. 1 

0 

0 

0 

0 

0 


10. | 

0 

0 

0 

0 

+ 


11. 

0 

0 

0 

0 

+++ 


12. 

0 

0 

0 

0 

As gespr. 


13. 

(+)? 

0 

0 

0 



14. 

0 

0 

0 

0 



15. 

0 


0 

0 



16. 

0 


0 

0 



17. 

0 

+ 0 

0 

0 



21. 

0 


0 

0 



26. 

0 


0 

0 

1 


31. 

0 

1 

0 

0 



37. 

0 


0 

0 




Tabelle Ic. 


Tag 

0*8 

0,2 

0,1 

0,06 

K 

2. 

0 

0 

0 

0 

0 

3. 

0 

0 

0 

(+) 

(+) 

4- 

0 

0 

+ 

++ 

+ + 






As gespr. 

5. 

0 

0 

+ + 

As gespr. 


6. 

0 

0 

As gespr. 



7. 

0 

0 




8. 

0 

0 




9. 

0 

0 




10. 

0 

0 




n. j 

0 

0 




14. ! 

0 

0 




15. ! 

0 

+ 






As gespr. 





Pas Kind hat vom Tage seiner Aufnahme an 16 Tage lang die obige 
Menge dialysierten Saftes erhalten. (Dieser hat sich in Meerschweinchen¬ 
versuch [vgl. hinten] als völlig unwirksam erwiesen; das Tier war an 
Skorbut erkrankt). Nach fortschreitender Besserung war am Tage 
des Versuches (vgl. Tab. Ic) ein typisches Barlowrezidiv aufgetreten. 
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In Parallele dazu sehen wir wieder eine Verminderung der biologischen 
Wirksamkeit im Serum in dem Sinne, daß die schützende Wirkung 
nur für 0,3 ccm ausgebildet ist, 0,2 ccm hatte noch einen wesentlich 
verlängerten Schutz bis zum 14. Tage, 0,1 ccm bis zum dritten, 0,05 
ccm nur bis zum zweiten Tage. Wir selten eine wesentliche Verschiebung 
gegen Tab. Ib , ohne daß bereits dir Tiefstand von Tab. la erreicht ist. 


Tabelle Id. 


Tag | 0,8 

0,2 

0,' 

0,05 

K 

2. 

jl (+) 

(+) 1 

(+> 

(+) 

(+) 

3. 

1 0 

(+) 

<+) 

4- 

+ 

4. 

i <+> 

(+) 

4-4- 

As gespr. 

As gespr. 

5. | 

1 0 

( + ) 

As gespr. 



6. 

1 0 

+ + 




7- 

1 0 

As gespr. 




8. 

! o 





11. 

- 0 1 

!i i 

i i 





Das Kind befindet sich 32 Tage in klinischer Beobachtung, 16 
Tage nach dem Rezidiv (vgl. Tab. Id); seit diesem hat es täglich 25 ccm 
originären Citronensaft erhalten. Das Allgemeinbefinden hat sich dar¬ 
auf wesentlich gebessert, die skorbutischen Symptome sind mit Aus¬ 
nahme einer leichten Schwellung an den Unterschenkeln völlig zurück¬ 
gegangen. Nicht in der gleichen Weise war das Serum in seiner bio¬ 
logischen Wertigkeit angestiegen, im Gegenteil: bis 0,2 ccm waren die 
Schutzkräfte völlig aufgehoben, und auch bei 0,3 ccm zeigten sich am 
zweiten und am vierten Tage im Gesichtsfeld vereinzelte Trypano¬ 
somen, wenn auch diese Serummenge schließlich mit der Infektion 
fertig wurde. 

Tabelle Ie. 


Tag 

;{ 0,8 

0,2 

0,1 

0,06 

K 

2. 

0 

0 

(+) 

(+) 

(+) 

3. 

0 

0 

4- 

4- 4- 

4-4- 

4. 

0 

0 

4-4- 

As gespr. 


5. 

0 

0 

As gespr. 



6. 

0 

0 




9. 

! 0 

0 





36 Tage nach der Aufnahme, ein Tag vor seiner Entlassung (vgl. 
Tab. I e) ist der Allgemeinzustand des Kindes ausgezeichnet. Die Mengen 
der trypanociden Substanzen seines Serums haben sich wesentlich ver¬ 
mehrt, so daß 0,3 ccm und 0,2 ccm zum Schutz völlig ausreichen, während 
0,1 ccm und 0,05 ccm noch Versager darstellen. 
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Tabelle If. 


Ta« j 

|| <>,8 

1 0,2 

j o,i 

| 0,05 

K 

2. 

0 

0 

i 0 

0 j 

(+) 

3. 

0 

0 

0 

4- 

4- 

4. 

0 

0 

0 

4-4- 

4- 4- 



1 



As gespr. 

5. 

0 

0 

0 

As gespr. 


6. 

0 

0 

0 



7. 

0 

0 

0 



9. 

0 

0 

0 



12. 

0 

0 

0 1 




Tab. If gibt den Gehalt des Serums an trypanociden Substanzen 
fünf Monate nach der Entlassung aus der Klinik wieder. Das Kind 
ist mit gemischter Kost ernährt worden, dabei gut gediehen und hat 
an Gewicht zugenommen; entsprechend dem guten Allgemeinbefinden 
hat sich die Schutzkraft seines Serums auf einen völlig normalen Stand 
gehoben. 

Zusammenfassung: Die fortlaufenden Untersuchungen bei einem 
Fall von Barlowscher Krankheit in seinen verschiedenen Stadien haben 
uns Anhaltspunkte dafür erbracht , daß ein Zusammenhang zwischen 
dem akuten klinischen Bilde und der Verminderung des trypanociden 
Serumkörpers besteht und daß andererseits mit der Rekonvaleszenz ein 
Steigen des Serumtiters stattfindet. Dabei beobachteten wir , daß diese 
Erscheinungen zeitlich nicht parallel zu gehen brauchen, wie dies mit 
Deutlichkeit aus den Tabellen Ic und Id hervorgeht , wo das Barlow - 
rezidiv nicht den Tiefpunkt des trypanociden Titers bedeutet , sondern erst 
die Zeit der Rekonvaleszenz. Solche Erscheinungen können in gewissen 
biologischen Interferenzen des Organismus ihre Erklärung finden. 

Während der gesunde Säugling (vgl. unten) in seinem Serum try- 
panocide Substanz bereits beherbergt, sehen wir den barlowkranken 
„dysergisch“ reagieren. Tierversuche Abels 11 *) können wir in Parallele 
setzen: Injiziert man eine bestimmte Menge einer für gesunde Meer¬ 
schweinchen nicht pathogenen Colikultur intraperitoneal, so geht das skor- 
butische Tier f oudroyant innerhalb eines halben bis einemTage unter schwe¬ 
ren Krankheitserscheinungen zugrunde. Der durch Skorbut,,geschwächte* 4 
Organismus ist selbst harmlosen Infekten preisgegeben. Eine ähnliche 
dysergische Reaktion brachten die Skorbutmeerschweinchen Staphy¬ 
lokokkeninfektionen gegenüber auf. Spritzt man einem Tier 0,1 ccm 
einer 24stündigen Staphylokokkenkultur intracutan ein, so zeigen sich 
in der Haut des normalen Meerschweinchens nur minimale Infiltrationen, 
die von einer kleinen gelben Kruste bedeckt sind; in der Cutis sind 
pfenniggroße, blaßbräunlich verfärbte Stellen zu sehen. Das Skorbut¬ 
tier reagiert völlig anders auf den gleichen Infekt: es bilden sich deut- 
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lieh tastbare Infiltrationen, sogar Abscesse aus, bisweilen finden sich 
in der Haut hämorrhagisch durchsetzte Plaques. Das subcutane Ge¬ 
webe ist sulzig, rötlich verfärbt, die angrenzende Muskulatur hämor¬ 
rhagisch imbibiert. Ebenso verhalten sich die regionären Lymphdrüsen. 
Alle diese Erscheinungen weisen darauf hin, daß der Organismus des 
skorbutischen Meerschweinchens in ähnlicher Weise wie der Mensch 
„dysergisch“ reagiert, daß die Bildung von Schutzkräften vermindert 
ist oder daniederliegt und daß Abwehrreaktionen nicht aufgebracht 
werden. 

Die relative Seltenheit der Bar low- Erkrankung junger Kinder, be¬ 
sonders aber die Tatsache, daß man nach den Arbeiten Hviinels , Hess\ 
Meyer-Nassaus nicht immer mit den voll ausgeprägten Krankheits- 
bildem, vielmehr mit Abortivformen, Formes frustes zu rechnen hat, 
hat uns dazu angeregt, diese Fälle serologisch zu untersuchen. Es er¬ 
scheint uns besonders bedeutungsvoll , eine biologische Reaktion nicht nur 
des skorbutischen Organismus, sondern auch eines „ Präbarlow “ zu er¬ 
halten , die uns lehrt , das bedrohte , 'pathogenetisch vielleicht noch nicht 
sicher zu deutende in gleicher Weise wie das erkrankte Individuum zu 
diagnostizieren , um unser therapeutisches Handeln danach zu richten . 

Wieweit ist das junge Kind imstande, trypanocide Immunkörper 
in seinem Serum aufzubringen, wenn es eine Schädigung aufweist, 
die im Sinne einer Barlowschen Krankheit liegt — Formes frustes — 
oder umgekehrt : kann uns das Fehlen der trypanociden Substanz im 
Serum des jungen Kindes dazu veranlassen, für die in Frage stehende 
Störung ätiologisch das Fehlen gewisser nutritiver lebenswichtiger 
Faktoren (akzessorischer Nährstoffe) verantwortlich zu machen? 

Das dreizehn Monate alte Kind R. (vgl. Tab. II) zeigt die Sym¬ 
ptome einer sekundären Anämie, als deren Ursache eine schwere Para- 
colicystitis anzusprechen ist. Das Kind wurde, da die Nahrungsauf¬ 
nahme mit beträchtlichen Schwierigkeiten verknüpft war, bereits seit 
zweieinhalb Monaten ausschließlich mit Milch ernährt, so daß das chro¬ 
nische Nichtgedeihen der alimentären Anämie Czerny-Kleinschmidts 
entsprach. 

Tabelle IL 


Tag 1 

1 0,3 

0,2 

0,1 

0,06 

1 K 

2. 

1 0 

0 

0 
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+ 

3. 
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+ + 
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j 0 
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In die gleiche Gruppe der „Formes frustes“ gehört ein vier Monate 
altes Kind B. (vgl. Tab. III), das aus dem Säuglingsheim zwecks Stoff¬ 
wechseluntersuchung nach der Klinik verlegt wird. Die Ernährung 
bestand hier wie dort (im Säuglingsheim sechs Wochen lang) aus Ei¬ 
weißmilch mit 5% Nährzucker. Nach 14 tägigem klinischem Aufent¬ 
halt treten plötzlich am Hals und Rumpf Petechien auf, das Rumpel- 
Leede sehe Phänomen ist nach vier Minuten positiv. Vier Tage später 
erfolgt gleichzeitig mit Schnupfen und Husten ein Temperaturanstieg. 
Im Urin finden sich reichlich rote Blutkörperchen. Der Fall wurde von 
uns als idiopathische Hautblutung im Sinne Meyer-Nassaus auf ge¬ 
faßt, wie man sie als prämonotorisches Zeichen von Infektionen, v. a. 
der Grippe findet. Der Blutstatus war normal, speziell die Zahl der 
Plättchen nicht vermindert. 

Aus Tab. III ergibt sich, daß nur 0,3 ccm des kindlichen Serums 
die Trypanosomenmaus schützt, von 0,2 ccm abwärts waren die Tiere 
nur drei Tage lang trypanosomenfrei, erkrankten aber am vierten. 
Es besteht zwar in diesem Fall keine vollkommene Schutzlosigkeit; die 
Herabsetzung der Serumimmunstoffe ist aber immerhin recht be¬ 
trächtlich. 


Tabelle III. 


Tag j 0,8 

0,2 

0,1 

0,05 

K 

2. 

0 

0 

0 

0 

4- 

3. 

0 
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+ 

++ 

4. 

0 

(+) 

+ 

As gespr. 

As gespr. 

5. 

0 

0 

As gespr. 



8. 

0 

0 




9. 

0 

±0 




10. 

0 




. 

13. 

0 





20. 

0 






Zusammenfassung : Bei einem infolge eines chronischen Infektes mit 
einseitiger Milchemährung nicht gedeihenden Kinde (vgl. Tab. II) und 
bei einem zweiten mit einer Blutungsbereitschaft , als deren Ursache mög¬ 
licherweise nutritive Gründe (Meyer-Nassau) anzusprechen sind , sehen 
wir eine beträchtliche Verminderung der trypanociden Substanzen im 
Serum. Diese Fälle sollen ein Paradigma für eine Gruppe chronisch 
nicht gedeihender Kinder dar stellen, die wir vielleicht auf diesem bio¬ 
logischen Wege in die Gruppe eines Präbarlow-Stadiums werden ein¬ 
reihen können. In dieser Richtung müssen weitere Untersuchungen 
angestellt werden. 

Ist das Fehlen von trypanocider Substanz im kindlichen Serum eine 
für die Barlowsche Krankheit und die ihr verwandten Zustände spezi¬ 
fische Reaktion ? 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




698 


B. Leichtentritt: 


Digitized by 


Wir untersuchten daraufhin eine Anzahl von Fällen, die ebenfalls 
dem Gebiete der „Defektkrankheiten“ angehörten: junge Kinder mit 
Keratomalacie, die im Gefolge eines MehlnährSchadens aufgetreten war. 
[Nach tierexperimentellen Untersuchungen von Frank , Freise , Gold- 
schmidt U4 ), sowie nach klinischen Beobachtungen Blochs 166 ) stehen 
diese Erkrankungen im Zusammenhang mit dem Mangel an biologisch 
hochwertigen Fetten — Fehlen des fettlöslichen Faktors A Mac Col¬ 
lums]. Es ist hier nicht der Ort, auf die sechs untersuchten Fälle näher 
einzugehen [vgl. die Mitteilung von Leichtentritt und Zielaskowski 142 )]. 
Zusammenfassend läßt sich nur sagen, daß die Kinder , die an Kera- 
tomalacie + hydrämischer Form des Mehlnähr Schadens leiden , in 
ihrem Serum keinerlei Schutzkräfte aufbringen , im Gegensatz zu den 
Formen der Keratomalacie , die die Kinder mit der atrophischen Form 
des MehlnährSchadens befällt. Es handelt sich hier offenbar um gra¬ 
duelle Unterschiede der Erkrankung, die die Differenz der sero¬ 
logischen Resultate erklärlich machen. Interessanter weise litten 
die nichtschützenden Fälle an schweren Allgemeininfektionen (in dem 
einen Fall ließen sich diphtherieähnliche Stäbchen, in dem anderen 
Colibacillen nachweisen). Möglicherweise tritt während des Infektes 
ein rascherer Verbrauch der trypanociden Serumsubstanz auf, wenn 
auch, wie Zielaskowski und ich nachweisen konnten, keineswegs jeder 
Infekt in dieser Weise wirkt. 

Ein 10 Monate alter Säugling mit einer Meningitis tuberculosa 
bzw. ein 8 Monate altes Kind mit einer Osteomyelitis schützen z. B. 
vollkommen. Es handelte sich in diesen beiden Fällen um akute Er¬ 
krankungen, die zweckmäßig, d. h. ausreichend hinsichtlich der ak¬ 
zessorischen Nährstoff-Faktoren ernährte Individuen befielen. Neben 
der Ernährung spielt das Alter der Kinder eine bedeutungsvolle Rolle. 
Bereits Rosenthal und seine Mitarbeiter Kleemann , Nossen sowie Zielas¬ 
kowski und ich zeigten, daß im embryonalen Serum bei Föten bis 
zum 7. Monat die trypanocide Substanz völlig fehlt, obwohl dieselbe 
zu dieser Zeit im mütterlichen Serum reichlich vorhanden ist. Auch 
das Serum Neugeborener (vgl. oben) weist eine große Armut an diesen 
Stoffen auf, während der ältere Säugling im vollen Besitz dieser Sub¬ 
stanz sein kann, wie wir wiederholt nachweisen konnten. Beim Neu¬ 
geborenen spielt vielleicht neben der mangelhaften Ausbildung dieser Sub¬ 
stanz die infektiöse Genese des Icterus neonatorum (Schiff und Faerber) 
eine bedeutsame Rolle. 

Wenn wir also nach unseren Untersuchungen noch nicht in der Lage 
sind , das Schwinden der trypanociden Serumsubstanz bei der Barlow- 
schen Krankheit und dem Präbarlow-Stadium als eine spezifische Reaktion 
ansehen zu dürfen , so ist doch zu hoffen, daß wir mit diesem diagnostischen 
Hilfsmittel in die Lage kommen , bestimmte „Gruppen“ von Krank- 
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heitert zu erfassen , ihre Zusammenhänge ätiologisch zu klären , vor allem 
aber ein Bindeglied zwischen Ernährung und Immunität zu finden. 

YI. Die wirksamen Faktoren des Citronensafts. 

In der Therapie des Skorbutes spielt von jeher der Saft der Citrone 
und Orange eine überragende Rolle. Schon im Mittelalter nahmen die 
Seefahrer auf ihre langen Segelschiffahrten diese Früchte reichlich mit, 
weil sie die Erfahrung machten, daß ihr Genuß den Ausbruch der Krank¬ 
heit hintanhielt. Im Laufe der Zeit war man zu der Erkenntnis gelangt, 
daß zur Skorbutheilung auch andere Früchte und pflanzliche Gewebe, 
besonders die Gemüsesorten, die Kartoffel usw. befähigt sind. Das 
Charakteristicum für diesen antiskorbutischen Faktor C — eine Nomen¬ 
klatur, wie sie sich in neuerer Zeit herausgebildet hat, wobei A als fett- 
löslicher Faktor und B als antineuritischer oder Anti-Beri-Beri-Faktor 
anzusehen ist — soll seine Empfindlichkeit gegen Hitze, Trocknen 
und alle Konservierungsmethoden sein. Die Richtigkeit dieses Satzes 
liegt nur in seinem letzten Teile, während die Empfindlichkeit gegen 
Hitze keineswegs allzu groß zu sein scheint. Auf die Barlow- Heilung 
mit gekochter Milch, wie sie von Nobel erzielt wurde, habe ich schon 
oben hingewiesen. Der Citronensaft ist gegen die Hitze Wirkung be¬ 
sonders resistent, eine Tatsache, an der nach eigener Erfahrung und 
dem in der Literatur Niedergelegten kein Zweifel besteht. Es gelang 
mir , einen typischen Borlow-Fall innerhalb von 2 1 / 2 Wochen bei einer 
täglichen Darreichung von 25 ccm eines zwei Stunden bei alkalischer (!) 
Reaktion im Rückflußkühler gekochten Citronensaftes zur Heilung zu 
bringen . In ähnlichem Sinne sprechen die Tierversuche, auf die wir 
noch unten zurückkommen wollen. 

Eigene Arbeiten 167, 168 ) aus dem vorigen Jahre hatten die Auf¬ 
merksamkeit darauf gelenkt, daß nicht allein die antiskorbutische 
Komponente des Citronensaftes Bedeutung hat. Es gelang mir, mit 
Hilfe der Citrone einen Einblick in die Biologie des Bakterienwachs¬ 
tums zu gewinnen. Auf einem aus 20 ccm 3proz. Nähragars und 
5 ccm alkalisierten Citronensaftes bestehenden Nährboden züch¬ 
tete ich einen Osteomyelitis auslösenden Staphylokokkenstamm, der 
auf Ascites-Serum-Blut-Agarplatte, auch nicht durch Anreichern mit 
Traubenzucker zum Wachstum zu bringen war. Auf dem Citronenagar 
gelangten außerdem Diphtheriebacillen innerhalb von 6 Stunden 
in typischer Weise zur Darstellung und blieben in ihrer Entwick¬ 
lung auf diesem Nährboden nicht hinter der der Serumplatte zurück. 
Parallel-Versuche mit Zusätzen von Kaliumphosphat, Soda, Kochsalz, 
Asche des Citronensaftes (auch in saurer Reaktion) erwiesen, daß diese 
Wachstumsbegünstigung offenbar an keine anorganische Komponente 
gebunden ist; Zusätze verschiedenster Zuckerarten, von Citronensäure, 
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Tryptophan zum Agar brachten das gleiche negative Ergebnis, so daß 
man zu der Annahme berechtigt ist, daß hier besondere wachstums¬ 
begünstigende Faktoren eine Rolle spielen im Sinne der akzessorischen 
Nährstoff Wirkung. Neuerdings haben Versuche von M. Zidaskowski 
und mir 159 ) die beschleunigende Wirkung des Typhus-Paratyphus- 
Colibacillenwachstums durch Citronensaftzusatz zu chemisch über¬ 
sichtlichen, flüssigen Nährböden dargetan. 

Von besonderem Interesse erschien die Frage, wieweit die bakterien- 
wachstumsfördemde Wirkung des Saftes mit ihrer antiskorbutischen 
in Einklang zu bringen ist. Aron 1 * 0 ) in Gemeinschaft mit Samelsori 1 * 1 ), 
sowie Byfield 162 ) haben darauf hingewiesen, daß Gaben von Mohr¬ 
rübenextrakt ebenso wie Citronensaft imstande sind, bei Säuglingen, 
die in ihrem Gewicht trotz anscheinend an Brenn- und Baustoffen 
aureichenden Ernährung nicht vorangehen wollen, das Gewicht zum 
Ansteigen bringen, so daß man das Nichtgedeihen dieser Kinder als 
Folge eines imzureichenden Gehaltes der Nahrung an Extraktstoffen 
ansehen muß. Bisher hat man vergebens den Versuch gemacht, die 
chemisch wirksame Substanz aus dem Citronensaft zu isolieren. Funk 
will mittels Fraktionierungsmethoden stickstoffhaltige Substanzen 
gefunden haben, die gewisse Ähnlichkeit mit denen aus Hefe und Reis¬ 
kleie gewonnenen aufweisen. Die Richtigkeit dieses Satzes harrt noch 
der Bestätigung. Freist 164 ) und Freudenberg 1 **) gelang die Heilung 
von Kindern, die an Barlow&cher Krankheit litten, mit alkoholischen 
Rübenextrakten; es sind dies die einzigen Tatsachen, die bekannt wur¬ 
den, und die eigentliche Natur der Antiskorbutica ist noch in Dunkel 
gehüllt. In ausgedehnten Untersuchungen, die anderen Ortes veröffent¬ 
licht werden, haben Zielaskowski und ich 76 ) auf umgekehrtem Wege 
die Citrone durch Einwirkung der verschiedensten physikalischen, 
chemischen und kolloidchemischen Methoden in ihrer Wirksamkeit zu 
schädigen gesucht. Die Versuche wurden als Parallelen vom Bakterien¬ 
plattenversuch zum Tierversuch angesetzt (Meerschweinchen von 
200—250 g erhielten zu einer Grundnahrung von Hafer + 4 g 
Trockenmilch 5 ccm des besonders vorbehandelten Citronensaftes). 
Auf Einzelheiten einzugehen, muß ich mir in diesem Zusammenhang 
versagen. Ich verweise auf die angekündigten Mitteilungen. In Kürze 
will ich hier nur die erhobenen Resultate anführen. 

1. Ein einstündiges Kochen von Citronensaft bei 100° schädigt 
nicht nur nicht das Wachstumsresultat, man hat sogar den Eindruck, 
daß das Wachstum von Diphtheriebacillen auf gekochtem Saft das 
auf den Originalplatten etwas übertrifft. Dabei ist es gleichgültig, 
bei welcher Reaktion der Kochprozeß vor sich geht — im Autoklaven 
behandelter Citronensaft hat an bakterienwachstumsfördernder Wir¬ 
kung ebensowenig eingebüßt wie Saft, der im Autoklaven bei einer 
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Konzentration von 2—3 proz. Salzsäure hydrolysiert wird, während bei 
Hydrolyse mit Lauge eine geringe Wachstumsabschwächung stattfindet. 
Kurve 1 dient als Beispiel dafür, daß Hafer + Trockenmilch beim 


Meerschweinchen einen typischen 
Skorbut hervorruf en; besonders 
charakteristisch ist der jähe Ge¬ 
wichtsabsturz. 


Kurve 1. 



+ 4 g Trockenmilch. 

Tod erfolgte an Skorbut am 27. bzw. 26. Tage. 
Bis 6 bzw. 5 Tage ante exitum gute Nahrungs¬ 
aufnahme. Zu dieser Zeit stellten sich die ersten 
Gangstörungen ein; mattes Aussehen der Tiere. 


Kurve 2. 



* Bj 1 gefüttert m. Hafer 
- * B, J-HgTrockenmilch 

+6 g alkalis. frische Citrone. 

B x wurde am 27. Tage getötet (vgl. A x und A,). 

Kein Skorbut, große Fettdepots. 

B, lebte am 86. Tage noch bei gutem Wohl¬ 
befinden. 


Als Kontrolle dazu zeigt die Kurve 2, wie 6 cem frischer alkali¬ 
sierter Citronensaft zur Grundnahrung ein glänzendes Gedeihen der 
Tiere verbürgt. Tier B 2 lebt noch am 36. Tage des Versuches (der Ver¬ 
such wurde hier bereits unterbrochen, da nicht Dauerschutz der Tiere 
durch Citronensaft zu erweisen war). Auffallend ist die große Fett¬ 
entwicklung des Tieres. Tier B 1 wird am 27. Tage zur Zeit, wo die 


Tiere der Kurve 1 be¬ 
reits an Skorbut zu¬ 
grunde gegangen wa¬ 
ren, getötet. Es weist 
keinerlei Spuren von 
Skorbut auf. Die enor¬ 
me Entwicklung der 
Fettdepots in der Sub¬ 
cutis, im Netz, in den 
Schenkel- und Achsel¬ 
beugen veranschaulicht 
ganz besonders die an- 
satzfördemde Wirkung 
des Citronensaftes. 

Kurve 3 zeigt das 


Kurve 8. 



’ IV/2xl Std. i. Autoklaven erhitzten Citronensaftes. 


Verhalten der Tiere bei Zugaben von ß ccm zweimal eine Stunde 


im Autoklaven erhitzten Citronensaftes. Das Auffallende an der 


Kurve ist, daß die Tiere relativ lange bei dieser Kost leben. Der 
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Tod erfolgte erst am 69. bzw. am 78. Tage an Skorbut. Man muß 
hier mit einem chronischen Verlauf der Krankheit rechnen, d. h. selbst 
ein so empfindliches Tier wie das Meerschweinchen zeigt einen relativen 
Schutz, wenn der Saft fraktioniert durch Hitze, die unter Druck steht, 
geschädigt wird — ein Beweis für die Hitzeunempfindlichkeit des 
Citronensaftes. Über den geheilten Barlow-Yaü durch erhitzten Citronen- 

saft habe ich bereits oben berichtet. 
Zu dem gleichen Ergebnis ge- 
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holden und Wertheimer 167 ) in be¬ 
deutsamen Untersuchungen: Sie 
prüften den Einfluß des Citronen¬ 
saftes auf den 0 2 -Verbrauch roter 
Blutkörperchen. Während die at- 
mungsförderndeWirkung des Saftes 
in einer Verdünnung von 1:20 293 

— ■ II gefüttert mit Hafer + 4 g Trocken- ^ cbm war, sank sie nach vier- 

n/ milch+5 ccm in 2 pro*. Hci-Lösung ständigem Kochen nur auf 280. 
bydrollsierter, alkal. Citrone. t ° 

I am 61., II am 60. Tage an typischem Skorbut Zu ähnlichen Resultaten gelang- 
tot ten Freudenberg und György 1 * 8 » i«9) # 

Kurve 4 zeigt ebenfalls einen relativen Schutz der Tiere, trotz¬ 
dem der Saft unter Zusatz einer 2proz. Salzsäure im Autoklaven 

hydrolysiert wurde. 

Kurve 6. 2 . Bestrahlung des Citronensaftes mit 
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ultraviolettem Licht, zum Teil bei gleich¬ 
zeitigem Erhitzen, schädigt, unabhängig 
von der Reaktion ob sauer oder alkalisch, 
die bakterienwachstumsbegünstigende 
Eigenschaft des Citronensaftes nicht; 
eigene Tierversuche fehlen uns aus äuße¬ 
ren Gründen; doch konnte Zilva 110 ) ein¬ 
deutig feststellen, daß trotz achtstün- 
m u i Grundfutter + 6 ccm diger Höhensonnenbestrahlung Meer- 

temperatur gestandenen Citronensaftes. Schweinchen skorbutfrei bleiben. 

Beide Tiere am 44. Tage an typischem 3. Wird durch Citronensaft, gleich- 
Skorbut gestorben. ..... , . . , , .. , , . 

gültig bei welcher Reaktion, auch bei 
gleichzeitigem Erhitzen, Sauerstoff durchgeleitet, so sehen wir keine 
Schädigung des Bakterien Wachstums. Nach den Angaben Zilvas hat ein 
solcher Saft die skorbutschützende Eigenschaft im Tierversuch verloren. 

4. Läßt man Citronensaft 4 Tage in offener Schale bei Zimmer¬ 
temperatur stehen, so ist das Bakterienwachstum nicht geschädigt, 
während (vgl. Kurve 5) dieser Prozeß des „Altems“ offenbar eine so 
eingreifende Umlagerung in das Gefüge des Saftes herbeiführt, daß 
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Meerschweinchen am 44. Tage an typischem Skorbut zugrunde gehen. 
Zu ähnlichen Ergebnissen kommt für Mohrrübensaft neuerdings Oralka 166 ). 

ß. Durch Adsorption des Citronensaftes mit Kaolin, Kohle und 
Talkum läßt sich unter bestimmten Bedingungen feststellen, daß ein 
Teil der wirksamen Substanzen adsorbiert 
wird, d. h. das Wachstum von Diphtherie- Ju0 > 
bacillen auf der Platte, der Citronensaftfiltrat 320 
zugesetzt wird, ist wesentlich schlechter als 300 
auf der Platte mit unverändertem Citronen- UQ 
saft. Durch die Adsorption findet eine nicht 260 
völlige Entziehung der wirksamen Substanz zuo 
statt. zzo 

Im Tierversuch (Kurve 6) ergibt sich, daß zoo 
Meerschweinchen, die mit Kohlefiltrat ge- w 
füttert werden, am 34. bzw. am 30. Tage no 

. . . --- xrm Grundfutter+6ccm 

unter typischen Skorbuterscheinungen zu- -xiv/Kohieüitrat (citro- 

grunde gehen. Diese Versuche sind in nensaft * filtriert) ^ ^ 
Parallele zu setzen mit denen von Byfield , xm am 84. Tage, xxv am 82. Tage 
dem es gelang, aus Orangensaft mit Kaolin naoh vergangenem Abort tot 

das wirksame Prinzip zu adsorbieren und zu zeigen, daß bei Säug¬ 
lingen, die in ihrer Entwicklung trotz bau- und brennstoffreicher Kost 
nicht vorangehen, 45 ccm Orangensaftfiltrat auf den Gewichtsanstieg 



Kurve 7. 



—" ■ VII\ Grundfut- 


—VTII/ter + 6 ccm 
entsäuerten Hfilseninh&lte 
ohne Sodazusatz 1 Stunde 
bei 60—60° gehalten. 
Am 24. bzw. 26. Tage an ty¬ 
pischem Skorbut gestorben. 


unwirksamer sind als 
15 ccm unfiltrierten 
Saftes. Vielleicht wird 
man aus diesen Ana¬ 
logien zwischen der 
wachstumsfördemden 
Wirkung unfiltrierten 
Saftes beim Säugling 
und Wachstum der 
Bakterien gewisse 
Schlüsse auf das Vor¬ 
kommen eines wachs¬ 
tumsfördemden Fak¬ 
tors in der Citrone ne- 


Kurve 8. 



- ■■ ■ IX1 gefüttert mit Grund- 
' * XJ futter + 6 ccm Dia- 


lysat im Vakuum bei 60—60° ein¬ 
geengt, mit Soda alkalisiert. 

IX am 87. Tage, X am 40. Tage an 
typischem Skorbut gestorben. 


ben dem antiskorbutischen schließen können. 


6. Mittels Dialyse ließ sich zeigen, daß der Hülseninhalt seine 
bakterienwachstumsfördemde Wirkung beträchtlich einbüßt, während 
die wirksame Substanz größtenteils dialysiert ist. 

Entsprechend sehen wir in Kurve 7 die Hülseninhalttiere sehr 
frühzeitig, in Kurve 8 die Dialysattiere etwas später an Skorbut zu¬ 
grunde gehen. 
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Bei einem Barlow-F&U (vgl. oben), einem Kinde von 8 Monaten, 
brachte der im Tierversuch völlig unwirksame Hülseninhalt eine vor¬ 
übergehende Besserung der akuten Erscheinungen, genügte aber auch 
hier nicht zur völligen Heilung, vielmehr bekam das Kind nach dem 
16. Tage ein typisches Barlow- Rezidiv, das endgültig zur Heilung 
kam, als die gleiche Menge unveränderten Citronensaftes gereicht 
wurde. Bei dem oben beschriebenen Fall von Barlow scher Krankheit 
+ Lues wurde — allerdings nur vorübergehend — ebenfalls Hülsen - 
inhalt des der Dialyse ausgesetzten Citronensaftes gereicht. 

Schließlich sollte noch der Einfluß der Ultrafiltration auf die Wirk¬ 
samkeit des Saftes studiert werden; aus technischen Gründen mußten 
wir die Versuche zunächst auf geben. 

Eine Beobachtung hatte gezeigt, daß eine zufällige Verunreinigung 
einer Agarplatte in der Tiefe mit Heubacillen gerade an dieser Stelle 

das Wachstum von Diphtheriebacillen außer¬ 
ordentlich begünstigt hatte, während an an¬ 
deren Teilen der Platte überhaupt jegliches 
Wachstum ausgeblieben war. Solche Beob¬ 
achtungen fallen vielleicht in das gleiche 
Gebiet wie die Wachstumsbegünstigung des 
Pfeiffer sehen Influenzabacillus auf hämo¬ 
globinfreien Medien in Gegenwart von Sta¬ 
phylokokken (Symbiose oder Ammenphäno¬ 
men) oder die Züchtung der Weil sehen Spiro¬ 
chäte in Gegenwart des Bacillus faecalis 
alcaligenes; die Überlegung, daß das Zu¬ 
grundegehen von Bakterien im Magendarm¬ 
kanal vielleicht begünstigend für den Aufbau akzessorischer Nährstoffe 
durch Synthese sein könnte (Portier und Rodoin ), haben uns dazu ver¬ 
anlaßt, Tieren zu ihrem Grundfutter täglich mehrere Ösen des oben 
erwähnten Heubacillenstammes hinzuzufügen. Vielleicht waren die ver¬ 
abreichten Mengen nicht ausreichend. Jedenfalls gingen die Tiere (vgl. 
Kurve 9) skorbutisch zugrunde. Die Versuche sind interessant und 
wichtig genug, um weiter fortgesetzt zu werden. 

Unsere Untersuchungen haben weitgehende Unterschiede in der Wir - 
kung des Citronensaftes , wenn er durch eingreifende Prozeduren (die Hitze 
und die Bestrahlung mit ultraviolettem Licht scheinen nur bedingt dazu 
zu gehören) in seiner Konstitution Veränderungen erfahren hat , im 
Tier - und im Baläerienuxichstumsversuch erbracht , die neben der anti¬ 
skorbutischen Komponente noch eine imehstumsfOrdernde mit einer ge¬ 
wissen Wahrscheinlichkeit vermuten lassen. Die Wirksamkeit dieser 
beiden verschiedenen Faktoren müßte man vielleicht in Parallele setzen 
mit der Wirkung des Pankreassaftes , der neben dem Trypsin noch als 


Kurve 9. 



+ Heubacillen. 

E, tot am 27. Tag, E, am 88. Tag 
an typischem Skorbut tot. 
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zweites Ferment das Steapsin enthält. Ob es unter diesen Umständen 
zwckmäßig ist, im Citronensaft neben dem antiskorbutischen Faktor C 
noch einen Wachstums fördernden D einzuführen, soll weiteren Arbeiten 
Vorbehalten bleiben. 

Das Kapitel der Avitaminosen, besonders der Barlowschen Krank¬ 
heit sowie das der akzessorischen Nährstoffe, haben die Kräfte einer 
großen Anzahl von Forschem in sich vereinigt, deren Bestreben es ist, 
in dieses dunkle, unerforschte und an Problemen überreiche Gebiet 
Licht und Klarheit zu bringen. Wenn auch bereits viel Arbeit geleistet 
ist, so sind wir von einem endgültigen, bis in die Tiefen gehenden Wissen 
noch weit entfernt. Darauf weist allein schon die Tatsache, daß nur 
eine kleine Zahl von Kindern skorbutisch erkrankt, daß also ganz 
bestimmte Faktoren im Kinde und in der Ernährung liegen müssen, 
die zu berücksichtigen sind. Aber selbst, wenn solchen Fragen, wie in der 
vorliegenden Arbeit, hinreichend Beachtung geschenkt wird, so findet 
die Natur im Entstehen der Erkrankung zahlreiche Varianten, die 
der ätiologischen Klärung Vorschub leisten. Um so mehr muß es unser 
Bestreben sein, die einzelnen Symptome vor der vollen Ausbildung 
der Krankheit klinisch zu würdigen und kritisch ins richtige Licht zu 
setzen; wir müssen diagnostisch jedes Hilfsmittel ergreifen, um diese 
Fälle zu klären und frühzeitig unserem therapeutischen Handeln zu 
unterwerfen, bevor ein dauernder Schaden angerichtet ist. 
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Naswitis, Dtsch. med. Wochenschr. 1922, 6. — 174 ) Abels , Med. Klinik 1919, 
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Kurze Mitteilungen. 


Kleiner Beitrag zur Methodik der Gewinnung von Kaltblütler- 

spermien. 

Von 

Dr. med. F. Felix Werner, z. Z. Freiburg/Br. 

Mit 1 Textabbild un g. 

(Eingrgangen am 2L Juni 1922.) 

Für physiologische und pharmakologische Untersuchungen von 
lebenden Spermien ist es zur Zeit sehr erwünscht Tierarten zu wählen, 
die einmal leicht zu beschaffen sind und bei entsprechender Behandlung 
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mehrmals zum Versuch herangezogen werden können 1 ). Ich wählte Triton 
alpestris und nahm die Tiere Bauchseite nach oben derart in die linke 
Hand, daß Zeigefinger und Mittelfinger die Bauchseite und Kopf, Ring- 
und Mittelfinger den Schwanz festhielten. Bei Ausüben eines leichten 
Druckes auf die Bauchseite treten reichliche Spermienmassen hervor, 
die mit einer Platinnadel auf einen Objektträger gebracht werden können 
(siehe Abb.). Die Brunftperiode dauert von ungefähr April bis Juli. 

*) Siehe auch Referat über meinen Vortrag zur biologischen Wertbestimmung 
von Antispermia usw. in der medizinischen Gesellschaft Gießen am 17. Mai 1922. 
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Nachtrag zu meiner Arbeit: 

Elektrophygiologische Untersuchungen an der Kehlkopf¬ 
muskulatur. 

Von 

Karl Amcrsbach, Freiburg i. B. 

Mit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 19. Juli 1922.) 

Die Kurven 2 und 3 meiner Publikation im Heft 1/4 des 
28. Bandes geben leider bei der photographischen Reproduktion 
die Einzelheiten nicht mit der wünschenswerten Genauigkeit 
wieder. Ich habe die Kurven deshalb nach der Originalplatte mit 
Hilfe von Lupenvergrößerung exakt nachzeichnen lassen und ihnen 
ausführlichere Beschreibung beigegeben. 

Ergänzend bemerke ich, daß die groben Kurvenschwankungen 
Artefakte in dem Sinne sind, daß sie vermutlich durch Reibung 
der Elektroden durch In- und Expirationsluftstrom oder sonstwie 
durch die Atembewegungen der untersuchten Kehlkopfhälfte 
bedingt werden. Kurve 3 zeigt einen deutlichen Rhythmus auch 
in den groben Schwankungen. In Frage stehen aber lediglich die 
kleinen Ausschläge, die sich jeweils (vgl. Kurve 3) in gleichmäßi¬ 
gen Abständen in einer bestimmten Phase der groben Kurven¬ 
schwankung wieder finden. Es sind das die Aktionsstromrhythmen 
während der von einer Phonation begleiteten Expiration. Die 
Zeitschreibung in Kurve 3 registriert Sekunden. 

In Kurve 2 kommt nur ein Aktionsstromrhythmus deutlich zum 
Ausdruck. Die Periodizität der groben Schwankungen, die auch 
hier in gleicher Weise wie oben besprochen als Artefakte anzusehen 
sind, tritt weniger deutlich hervor. Die Zeitschreibung registriert 
hier Fünftelsekunden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 











































Digitized by 


Autorenverzeielmis. 


Amersbach, Karl. Elcktrophvsiologische 
Untersuchungen an der Kehlkopfmus- 
kulatur. S. 710. 

Dauer , Karl , und Paula Eder. Die 
Mastixreaktion im Blutserum. S.246. 

Beckmann , Kurt. Über das Säurebasen- 
gleichgewicht bei experimentellen 
Nierenveränderungen. I. Mitteilung: 
Normal versuche, Urinreaktion, Stick- ' 
stoff-, Wasser- und Salzwechsel. S. 579. 

— und Klothilde Meier. II. Mitteilung: 
Normal versuche. Alkalireserve, At- 
mungsregulatiou und aktuelle Reak¬ 
tion des Blutes. S. 596. 

— III. Mitteilung: Urinreaktion, Stick¬ 
stoff-, Wasser- und Salzwechsel hei 
experimentellen Nierenveränderun¬ 
gen. S. 604. 

— und Klothilde Meier: IV. Mitteilung: 
Alkalireserve, Atmungsregulation und ' 
aktuelle Reaktion des Blutes bei ex¬ 
perimentellen Nierenveränderungen. 

8. 628. 

— V. Mitteilung: Die Beziehungen 
zwischen Säurebasengleichgewicht u. 
den Störungen der Nierenfunktion. 

8. 644. 

Brüning , F., und E. Gohrbrandt. Ein j 
Beitrag zür Pathogenese der Schmer- i 
zen bei der Darmkolik und zur Sen¬ 
sibilität der Darmwund. 8. 367. 

Csdkiy Ladislaus. Untersuchungen über 
farbstoffbildende Fermente in einem , 
Falle von Melanosarkomatosis. 8. 273. 1 

Eder , Paula s. Bauer und Eder. 8. 246. 

Fischer , Heinrich und A. Fodor. Das 
Bindungsvermögen des Serums und 
der Ödemflüssigkeit für Salzsäure 
bei Ödematösen. 11. Beitrag zur 
Theorie des Ödeins. 8. 509. 

—, — s. Fodor und Fischer. 8. 465. 

Fodor , A., und G. Heinrich Fischer. 
Chemische und kolloidchernische Un- i 


tersuchung des Blutserums und der 
Ödemflüssigkeit bei Ödematösen. 
1. Beitrag zur Theorie des Ödems. 
8. 465. 

—, — s. Fischer und Fodor. 8. 509. 

Fröhlich , ^4., und H. H. Meyer. Zur 
Frage der visceralen Sensibilität. S.87. 

Gohrbandt , E. s. Brüning und Gohrbandt. 
8. 367. 

Har puder, K. Untersuchungen über 
die Adsorption der Harnsäure in Tier¬ 
kohle und Suspensionskolloide und 
ihre Bindung an Eiweißkörper. S. 208. 

lf(iuberrisser 9 E. Über die Quellbarkeit 
normaler und entzündeter Mund¬ 
schleimhaut. (Ein Beitrag zur phy¬ 
sikalischen Chemie entzündeter Ge¬ 
webe.) 8. 200. 

Heimann-Trosien, A. s. Schenk und 
ITeimann-Trosien. S. 401. 

Herzog , JF\, und A. Roscher . Häma- 
tologische Untersuchungen bei ex¬ 
perimenteller Kollargol- und Salvar- 
sanVergiftung. (Ein Beitrag zur Ge¬ 
nese der Zellen des Knochenmarks.) 
S. 224. 

—, und \F. Schiff. Über durch 
Gärtnerbacillen bedingte Massener¬ 
krankung nach Fleischgenuß. S. 412. 

Jegorow , Boris. Ein neues Koagulo- 
meter. 8. 543. 

Kahn , Herbert , und Paul Potthoff. Über 
die Wirkung von Organen mit innerer 
Sekretion auf Kaulquappen. (Zu¬ 
gleich ein Versuch der biologischen 
Auswertung von Fabrikpräparaten. 
8. 434. 

— ■ -- Die Hemmung der Natrium- 

oleathämolyse durch das Serum bei 
verschiedenen Krankheiten, insbeson¬ 
dere bei malignen Tumoren. S. 169. 

Kau ff mann, Friedrich. Untersuchungen 
über die Muskelhärte. Über Be- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



A u to re n v e rz ei c h 11 i s. 


713 


Ziehungen zwischen Spaimmigsände- 
rung und Änderung der Härte (der 
elastischen Eigenschaften) heim leben¬ 
den menschlichen Skelettmuskel. 
8. 443. 

Kaufmann, P. s. Moog und Kaufmann. 
8. 114. 

—, R und G. J. Rothberger. Beiträge 
zur Entstehungsweise extrasysto¬ 
lischer Allorhythmien. V. Mitteilung: 
Über einfache zahlenmäßige Be¬ 
ziehungen zwischen Normal- und 
Extrareizrhythmus bei atrioventriku¬ 
lären und ventrikulären E.-8. S. 1. 

Koenigsfeld, Harry. Über Beziehungen 
zwischen Komplement und Choleste¬ 
ringehalt des Serums. 8. 190. 

Leichtentritt, Bruno. Klinische und ex¬ 
perimentelle Barlow-Studien. S. 658. 

Löhr, Wilhelm , und Hanns Lohr. Über 
die Veränderung der physikalisch- 
chemischen Struktur der Blutflüssig¬ 
keit bei beschleunigter Blutkürper- 
chensenkung im Gefolge von Reiz¬ 
körpertherapie, chirurgischen Ope¬ 
rationen und Erkrankungen. S. 139. 

—, Hanns s. Löhr und Löhr. S. 139. 

Magath. Die Fermentveränderung des 
Blutes bei vollkommener und teil¬ 
weiser Entfernung des Thyreoideal¬ 
und Parathyreoidealapparates. S. 264. 

Meier , Klothilde. ionenaustausch 
zwischen Blutkörperchen und Serum. 
8. 322. 

—, — s. Beckmann und Meier. S. 596 
und 628. 

Meyer , H. H. s. Fröhlich und Meyer. 
8. 87. 

Moog, 0 und P. Kaufmann. Zur 
Prüfung der Gefäßfunktion nach E. 
Weiß. S. 114. 

Nonnenbruch, W. Über den Bilanz- 
und intermediären Wasser- und 
Kochsalzstoffwechsel und seine Be¬ 
ziehungen zu den Serumproteinen. 
8. 547. 


I Pfeiffer, Hermann. Über den schützen- 
I den und heilenden Einfluß des 

| Wärmekastens auf Eiweißzerfalls¬ 

vergiftungen und verwandte Zustände. 
8. 46. 

i Pfenninger , W. Toxikologische Unter¬ 
suchungen über das aus der Eibe 
darstellbare Alkaloid Taxin. S. 310. 

Potthoff, Paul s. Kahn und Potthoff. 
1 S. 169. 

—, — s. Kahn und Potthoff. S. 434. 

Reiss, Max s. Stern und Reiss. S. 388. 

Rondoni , Pietro. Zur Frage des Ein¬ 
flusses der Ernährung auf die Blut¬ 
drüsen und insbesondere auf den Adre¬ 
nalingehalt der Nebennieren. S. 197. 

Roscher A. s. Herzog und Roscher. 
8. 224. 

| Rosenmann, Max. Zur Pharmakologie 
der K- und Ca-Ionen. I. Mitteilung. 
8. 334. 

Rothberger, G. J. s. Kaufmann und 
Rothberger. S. 1. 

Schenk, P und A. Heimann-Trosien. 
Die Wirkung des Adrenalins auf den 
menschlichen Blutdruck und Blut- 
I Zuckerspiegel bei verschiedener An¬ 
wendungsart. S. 401. 

Schiff , F. s. Herzog und Schiff. S. 412. 

Stern, Walter , und Max Reiss. Über 
i das Verhalten der Blutlipoide bei 
der Anaphylaxie des Hundes. 8. 388. 

Tobias, Q. Die Intraeutanreaktion 
mit artfremdem Eiweiß und ihre Be¬ 
deutung für die Diagnose, Prognose 
und Therapie mit besonderer Beriick- 
1 sichtigung d. Augenheilkunde. 8.251. 
j Vogel , R. s. Zuntz und Vogel. 8. 159. 

Werner, Felix. Kleiner Beitrag zur 
! Methodik der Gewinnung von Kalt- 
blütlerspermien. 8. 709. 

Woenckhaus , Ernst . Wachstums- und 
Entwicklungshemmung bei vitamin- 
frei ernährten jungten Ratten. 8. 288. 

Zuntz, H., und R. Vogel. Pilocarpin 
und Blutbild. S. 159. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Zeitschrift f. d. ges. experini. Medizin I. 


Tafel VII 


Lehnerdt, Einfluß des Strontiums 


Verlag von Julius Springer in Berlin. 
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Schöne, Farbenwechsel des Haarkleides. Verlag von Julius Springer in Berlin. 
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